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^ (57) Abstract: The invention relates to novel 1 long-chain substituted estratrienes of general formula fl). wherein R" is a long- 
ITi Cham residue with one nitrogen and optionally one sulfur atom, tfaa can additionally be tenninally fiinctionalized with a perfluo- 
^ roalkyl^uporanopuonallysubstitutedaiyl group. n»e inventive compounds are chaiacterized by antiestrogenic or tissue-selective 
w estrogemc properties and are useful in the production of medicaments. 

® Jf3L^,T'"'"*"'^**f""^' D'evorUegeiideEifindungbeschreibtdieneuenllp-langtettig-substituieitenEstratrienederaU^ 

Otwmcl (I). worm R" em langkettiger, ein Stickitofif- sowie gegebenenfalls ein Schwefelatom aufweisender Rest ist. der auBodem 
endstandig nut emer Peifluoralkylgnippe oder einem gegebenenfalls substituieiten Aiylrest fiinktionalisien sein kann. Die Verbin- 
^ dungen verfOgen uber antiestrogene oder gewebeselektive esirogene Eingenschafien und sind zur HeisteUung von Arzneimitteln 
^ geeignet * 
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Abkurzungen wird auf die Erklarungen ("Guidance Notes on 
Codes and Abbreviations") am Anfang jeder regularen Ausgabe 
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llfi-langkettig-substituierte Estratriene, Verfahren zur Herstellung, pharmazeutische 
Praparate, die diese llB-Iangkettig-substituierten Estratriene enthalten, sowie deren 
Verwendung zur Herstellung von Arzneimitteln. 

Die vorliegende Erfindung betrifft UB-langkettig-substiiuierte Estratriene der allgemeinen 
Formel I 




worin 

r3 ein Wasserstoffatom, einen Kohlenwassersioffrest mit bis zu 8 Kohlenstoffatomen oder 
einen Rest der Teilformel — C(0) — , worin r3' ein Wasserstoffatom oder ein 
Kohlenwasserstoffrest mit bis zu 8 Kohlenstoffatomen oder ein Phenylrest ist, bedeutet,. 

R' ^ einen Rest der Formel ^A-B-Z-R"^ bedeutet, 
worin 

A fur eine direkte Bindung und 

B fur eine gerad- oder verzweigtkettige Alkylen-, Alkenylen- oder Aikinylengruppe mit 
4, 5 oder 6 Kohlenstoffatomen oder 
A fur einen Phenylenrest und 

B fiir eine Methylen-, Ethylen-, Propylen- oder Trimethylengruppe oder 

A filr einen Phenylenoxyrest, wobei dieser liber ein Kohlenstoffaiom an das 1 1- 

Kohlenstoffatom des Steroids gebunden ist, und 

B fiir eine Ethylengruppe 

stehen, und 



Z fiir -NR^'- und R^' fur eine Ci-Cs-Alkylgruppe stehen, 
wobei R^^ 

ein Wasserstoffatom, 
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eine gerad- oder verzweigtkettige Alkyl-. Alkenyl- oder Alkinylgnippe mit bis zu 
10 Kohlenstoffatomen, wobei, wenn A eine direkte Bindung ist, r20 und r21 
aber beide nicht gleichzeitig Methyl, und. wenn A ein Phenylenoxyrest ist, r20 
und r21 beide nicht gleichzeitig jeweils Methyl oder Ethyl bedeuten, und wenn A 
ein Phenylenoxyrest ist und B eine Ethylengnippe bedeutet, OR"" nicht eine 

Hydroxygruppe und R"" nicht eine CM-Alkylgruppe und r3 nicht ein 
Wasserstoffatom sein darf, 

Oder eine der Gruppierungen 

-D-C„F2„+i, wobei D eine gerad- oder verzweigtkettige Alkylen-. Alkenylen- oder 
Alkinylengnippe mit bis zu 8 Kohlenstoffatomen und n eine ganze Zahl von 1 bis 
8 ist, 

D-Aryl, wobei D die bereiis angegebene Bedeutung hat und Aryl fur einen 
gegebenenfalls ein- oder zweifach substituierten Phenyl-, 1- oder 2-Naphthyl- 
oder einen Heteroarylrest steht, 

-L-CH=CF-CpF2p+i, wobei L eine gerad- oder verzweigtkettige Alkylen-, 
Alkenylen- oder Alkinylengnippe mi bis zu 7 Kohlenstoffatomen und p eine 
ganze Zahl von 1 bis 7 ist, 

wobei in den drei vorstehenden Fillen in D bzw. L eine Methylengruppe 
durch ein Schwefelatom, eine Sulfon- oder Sulfoxidgruppe ersetzt sein 
kann, 

-D-0-(CH2)q-Aryl, wobei D und Aryl die bereits angegebenen Bedeutungen 
haben und q 0, 1, 2 oder 3 ist, 

-D-0-(CH2)rCnF2n+i, wobei D und n die bereits angegebenen Bedeutungen 

haben und r fiir eine ganze Zahl von 1 bis 5 steht, 

bedeutet, 

wobei auBerdem in alien betreffenden vorstehenden Fillen r21 gemeinsam 
mit D unter EinschluB des Stickstoffatoms einen dann in 2- oder 3-SteUung 
substituierten Pyrrolidinring bilden kann, 

Oder 

wenn A eine direkte Bindung oder ein Phenylenrest ist, 

R^° und R^' mit dem Stickstoffatom, an das sie gebunden sind, einen gesSttigten 

Oder ungesattigten Heterocydus mit 5 oder 6 Kettengliedem. der gegebenenfaUs 



2- 
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ein Oder zwei weitere Heteroatome, ausgewahlt aus Stickstoff, Sauerstoff und 
Schwefel, enthalt und gegebenenfalls substituiert ist, 
bilden, 

wobei wenn A ein Phenylenrest und B ein Trimeihyienrest ist, R^* und R"^ nichi 
eine Methyl- oder Ethylgruppe oder zusammen mit dem Sticksioffatom, an das sie 
gebunden sind, einen Pyrrolidine oder Piperidinring bilden, 
und. 

R*^"" in a- oder ^-Position ein Wasserstoffatom, eine .Ci-s-Alkyl-, eine C2-5-Alkenyl- oder eine 

C2-5-Alkinylgruppe oder eine Trifluormethylgruppe 

Oder gemeinsam mit dem Rest OR'^^ ein Ketosauerstoffatom bedeutet, und 

Rl7b ein Wasserstoffatom oder einen Rest der Teilformel R^^' — C(0) — , worin R^^' ein 
Wasserstoffatom oder ein Kohlenwasserstoffrest mit bis zu 8 Kohienstoffatomen ist, bedeutet. 

Die erfindungsgemaBen substituierte-Estratriene weisen als R^ vorzugsweise ein 
Wasserstoffatom auf. Die Hydroxygruppe kann aber auch mit einem gerad- oder 
verzweigtkettigen, gesattigten oder ungesattigten Kohlenwasserstoffrest mit bis zu 8 
Kohienstoffatomen, wie z.B. einer Methyls Ethyl-, Propyl-, Isopropyl-, Butyl-, IsobutyN, 
tert.-Butyl-, Pentyl,- Isopentyl-, Neopentyl-, Heptyl-, Hexyl- oder Octylrest verethert oder mit 
einem Acylrest R^' — C(0) — , wqrin R^* ein Wasserstoffatom oder ein Kohlenwasserstoffrest 
mit bis zu 8 Kohienstoffatomen oder ein Phenylrest ist, verestert sein* 

Fur den Substituenten R*^*' kann ein Wasserstoffatom oder einen Rest der Teilformel R^^' — 
C(0) — stehen, worin ein Wasserstoffatom oder ein Kohlenwasserstoffrest mit bis zu 8 
Kohienstoffatomen ist. Ein Wasserstoffatom ist fur R'^** bevorzugt. Der 
Kohlenwasserstoffrest kann beispielsweise die Bedeutung eines Methyl-, Ethyl-, Propyl-, 
Isopropyl-, Butyl-, Isobutyl-, tert.-Butyl-, Pentyl,- Isopentyl-, Neopentyl-, Heptyl-, Hexyl- 
oder Octylrestes haben. Weiterhin kann der Substituent -OR*^*^ a- oder P-standig sein. Die p- 
Position ist bevorzugt. 

R'^^ kann ein Wasserstoffatom, einen geradkettigen oder verzweigten C|.5-Alkylrest, wie 
beispielsweise einen Methyl-, Ethyl-, Propyl-, Isopropyl-, Butyl-, Isobutyl-, tert.-Butyl-, 
Pentyl,- Isopentyl-, Neopentylrest, einen geradketdgen oder verzweigten Ca-s-Alkenylresi wie 
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beispielsweise einen Ethenyl-, 1-PropenyI, 2-Propenyl, Isopropenyl, 1-Butenyl. 2-Butenyl-, 3- 
Butenyl, 1-Ethyl-ethenyI, 2-EthyIethenyL l-Methyl(l-propenyl), l-Methyl(2-propenyl)rest 
Oder einen geradkettigen oder verzweigten Cj-j-Alkinylrest wie beispielsweise einen Ethinyl-, 
1-Popinyl-, 2-Propinyl-, 1-ButinyI-. 2-Butinyl-, 3-Butinyl-, 3-Methyl(l-Buiinyl)-, 1- 
Methyl(3-Buiinyl)rest und einen Trifluormethylrest bedeuten. 

Bevorzugt bedeutet R"" ein Wassersioffatom, eine, Cao-Alkenyl- einen C2.3 Alkinylrest oder 
eine Trifluormethylgruppe. 

Besonders bevorzugt bedeutet R"" ein Wasserstoffatom, eine Methylgruppe, einen 
Ethenylrest, einen Ethinylrest oder eine Trifluormethylgruppe. 

Weiterhin kann der Rest R"» a- oder P-standig sein. Die a-Position ist fur R''^" bevorzugt. 

Eine weitere Bedeutung fUr R"" gemeinsam mit OR"^ ist eine Ketosauerstofatom. Diese 
Bedeutung soli vor jeder anderen Substitution in der 17-Position bevorzugt sein. 

In den erfindungsgemSBen Verbindungen der allgemeinen Formel I steht A fur eine direkte 
Bindung, einen Phenylen- oder Phenylenoxyrest, wobei letzterer Uber eines seiner 
Kohlenstoffatome an das Kohlenstoffatom 1 1 des Steroidgerustes gebunden ist. 

Beim einem Arylrest, der gegebenenfalls substituiert sein kann, handelt es sich im Sinne der 
vorliegenden Erfindung um einen Phenyl-, 1- oder 2-Naphthylrest; der Phenylrest ist 
bevorzugt. Wenn nicht ausdriickHch erwahnt, schlieBt Aryl immer auch einen Heteroarylrest 
mit ein. Beispiele fiir einen Heteroarylrest sind der 2-, 3- oder 4-Pyridinyl-, der 2- oder 3- 
Furyl-, der 2- oder 3-Thienyl-, der 2- oder 3-PyrTolyl, der 2-, 4- oder 5-Imidazolyl-, der 
Pyrazinyl-, der 2-, 4- oder 5-Pyrimidinyl- oder 3- oder 4-Pyridazinylrest. 

Wenn R^° und R"' mit dem Stickstoffatom, an das sie gebunden sind, einen gesattigten oder 
ungesattigten Heterocyclus mit 5 oder 6 Kettengliedem, der gegebenenfalls ein oder zwei 
weitere Heteroatome, ausgewahlt aus Stickstoff, Sauei^toff und Schwefel, enthalt, ist dies 
insbesondere ein Pyrrolidin-, Piperidin-, Morpholin- oder Piperazinring. 

Als Substituenten fur den Aryl-, Heteroaryl-, Aralkyl- und Heteroarylalkyirest seien 
beispielsweise ein Methyl-, Ethyl-, Propyl-. Trifluormethyl-, Pentafluorethyl-. 
Trifluormethyldiio-, Methoxy-, Ethoxy-, Nitro-, Cyano-, Halogen- (Ruor, Chlor, Brom, lod). 
Hydroxy-, Amino-, Mono(Ci^-alkyl)- oder Di(Ci-8-alkyl)amino, wobei beide Alkylgnippen 
identisch oder verschieden sind, Di(aralkyl)ainino, wobei beide Aralkylgruppen identisch 
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Oder verschieden sind (Aralkyl siehe oben bei R-° und R^') oder der 1- 
Methoxyacetyiarainorest genannt. 
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Das Schwefelatom in der Seiienkette kann als einfache SchwefelbrUcke (Sulfid), als Sulfon 
Oder Sulfoxid vorliegen. 

Als spezifische Seitenkeiten seien genannt 



-(CH2)5N(CH3)-(CH2)3-S-(CH2)3C2F5 

-(CH2)5NH-(CH2)3-S-(CH2)3C2F5 

-(CH2)5N(CH3)-(CH2)3-S-CH2-2-Pyridyl 

-(CH2)5N(CH3)-(CH2)3-SO-CH2-2-Pyridyl 

-(CH2)5N(CH3)-(CH2)3-S-CH2-p-CF3-Phenyi 

-(CH2)5N(CH3)-(CH2)3-SO-CH2-p-CF3-Phenyl 

-(CH2)5-[2-Pyrrolidin-l-yl]-CH2-S-p-CF3-PhenyI 

-(CH2)5-[2-Pyrrolidin-l-yl]-CH2-SO-p-CF3-Phenyl 

p-PhenyIen-(CH2)2-N(CH3)-(CH2)3-S-(CH2)3C2F5 

p-PhenyIen-(CH2)2-N(CH3)-(CH2)3-SO-(CH2)3C2F5 

p-Phenylen-(CH2)2-N(CH3)-(CH2)3-S-CH2-2-Pyridyl 

p-Phenylen-(CH2)2-N(CH3)-(CH2)3-SO-CH2-2-Pyridyl 

p-PhenyIen-(CH2)2-N(CH3)-(CH2)3-S-CH2-p-CF3-Phenyl 

p-Phenylen-(CH2)2-N(CH3)-(CH2)3-SO-CH2-p-CF3-Phenyl 



-(CH2)5N(CH3)(CH2)3C2F5 

-(CH2)5N(GH3)(CH2)6C2F5 

-(CH2)5N(CH3)(CH2)7C2F5 

-(CH2)5N(CH3)(CH2)8C2F5 

-(CH2)6N(CH3)(CH2)6C2F5 

-(CH2)6N(CH3)(CH2)7C2F5 

-(CH2)6N(CH3)(CH2)8C2F5 

-(CH2)5N(CH3)(CH2)2C4F9 

-(CH2)5N(CH3)(CH2)3C6F,3 

-(CH2)sN(CH3)(CH2)3C8F,7 
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-(CH2)5N(CH3)(CH2)6C4F9 

-(CH2)5N(CH3)(CH2)6C6F,3 
-(CH2)5N(CH3)(CH2)6C8F,7 

-(CH2)5N(CH3)H 

-(CH2)5N(CH3)(CH2)9H 

-(CH2)5N(CH3)CH2CH=CF-C2F5 

-(CH2)5N(CH3)CH2CH=CF-C3F7 

-(CH2)5N(CH3)CH2CH=CF-C5Fu 

-(CH2)5N(CH3)CH2CH=CF-C7F,5 

-(CH2)5-l-PyiToIidinyl 

-(CH2)5N(CH3)(CH2)30Phenyl 

-(CH2)5N(CH3)(CH2)30Benzyl 

-(CH2)sN(CH3)(CH2)30(CH2)3C2F5 

-(CH2)5N(CH3)(CH2)3CH(CH3)2 
-(CH2)5N(CH3)(CH2)3-Pyridyl 
-(CH2)5N(CH3)(CH2)3-Phenyl 
-(CH2)5N(CH3)(CH2)2-p-Tolyl 
-(CH2)5N(GH3)(CH2)2-p-Ethoxyphenyl 
• -(CH2)5N(CH3)(CH2)3-p-Tolyl 

-(CH2)5N(CH3)(CH2)3-p-Chloiphenyl 
-(CH2)5N(CH3)(CH2)3-0-CH2-Phenyl 
-«:H2)5N(CH3)(CH2)2-0-p-Br-Phenyl 
-(CH2)5N(CH3)(GH2)2-0-p-CF3-Phenyl 

Die vorliegende Erfihdung betrifft unter anderen die folgenden Verbindungen: 

1 1 p-(5-(Methyl { 3-[(4,4,5,5,5-pentafluoipentyl)sulfanyl]propyI } amino)pentyl]estra- 1 ,3,5( 1 0)- 
trien-3,17p-dioI 

1 1 P-(5- { 3-[(4,4,5,5,5-Pentafluorpentyl)sulfanyl]propylamino } pentyl)estra- 1 ,3,5( 1 0)-trien- 
3,17p.diol 

1 1 p-[5-(MethyI 1 3-[(2-pyridylmethyI)sulfanyl]propyl }ainino)pentyl]estra- 1 .3,5( 10)-trien- 
3,17p-dioI 

llp-[5-(Me%I{3-[(2-pyridylmethyl)suIfinyI]propyl}amino)pentyl]estra-13.5(10)-trien- 
3,17Miol 
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liP-[5KMethyl{3-[4-(trinuormethyl)benzylsulfanyl]propyl}amino)pentyl]estra-13 
trien-3,17Miol 

1 1 P-[5-(MethyI { 3-[4-(trifluonnethyl)ben2y Isulfiny IJpropy 1 } amino)pentyI]estra- 1 ,3,5( 1 0)- 
trien-3,17p-diol 

ll3-{5-[(2S)-2-{[4-(Trifluonnethyl)phenyl]sulfanylmethyl}pyrTolidin-l-yl]pentyI}estra- 
1.3,5(10)-trien-3,17p-diol 

I l3-{5-[(2S)-2-{ [4-(Trifluonnethyl)phenyl]sulfinylmethyl }pyrTolidin-l-yl]pentyl}estra- 
l,3,5(10)-trien-3,17p.diol 

I I p- {4-[2-(MethyI { 3-[(4.4,5,5.5-pentafluorpentyI)sulfanyl]propyl }amino)ethyl]phenyl } 
estra- 1 ,3^( 10)-trien-3, 1 Vp-diol 

1 iP-{4-[2-(MethyI{3-[(4,4,5,5,5-pentafluorpentyl)suirmyl]propyl)amino)ethyl3phenyl) esira- 
l,3.5(10)-trien-3,17p-diol 

1 Ip-|4-[2-(Methyl{3-[(2-pyridylmethyl)suIfanyl]propyl }amino)ethyI]phenyl }estra-l,3,5(10)- 
trien-3,17p-diol 

liP-{4-[2-(Methyl{3-((2-pyridylmethyl)suIfinyl]propyl}amino)ethyl]phenyI}estra-l,3,5(10> 
trien-3,17P-diol 

1 1 P- { 4-[2-(Methyl { 3-[4-(trifluonnethyI)benzyIsulfany l]propy 1 } amino)ethyl]phenyl } estra- 
l,3,5(10)-trien-3,17p-diol 

llp-{4-[2-(Methyl{3-[4-(trifluonnethyl)ben2ylsulfinyl]propyl}amino)ethyl]phenyl}estra- 
l,3,5(10)-trien-3,17p-diol 

1 1 P- { 5-[methyl-(8,8,9,9,9-pentafluor-nonyI)-amino]-pentyl } -estra- 1 ,3,5( 10)-trien-3, 17P-diol 

I lp-{5-[methyl-nonyl-amino]-pentyl}-estra-l,3,5(10)-irien-3,17p-diol 

1 IP- { 5-[methyl-(9,9, 10,10, lO-pentafluor-decyO-aminoJ-pentyl ) -estra-l ,3,5( 10)-trienT3,l 7p- 
diol 

1 1 P- { 6-[raethyl-(8,8,9,9,9-pentafIuor-nonyI)-ainino]-hexyl } -estra- 1 ,3 ,5( 1 0)-trien-3, 1 7P-diol 

1 1 P- { 6-[methyl-(9,9, 10, 10, 10-pentafluor-decyl)-ainino]-hexyl } -estra- 1 ,3.5( 10)-trien-3,17P- 
diol 

llp-(5-(methyl-ainino)-pentyl)-estra-l,3,5(10)-trien-3,17p-dioI 
llp-(5-pyirolidin-l-yl-pentyl)-estra-l,3.5(10)-trien-3,17P-diol 

I I P-{ 5-[methyl-(4,4,5.5,5-pentafluor-pentyI)-amino]-pentyl } -estra- 1 ,3,5( 1 0)-trien-3, 1 7P-diol 
1 1 P- { 5-[methy I-(4,4,5,5,6,6,7,7,8,8,9,9,9-tridecanuor-nony l)-amino]-penty 1 } -estra- 1 ,3,5( 10)- 
trien-3,17P-diol 

1- 
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1 1 P- { 5-[(4,4,5.5,6,6 J J,8,8.9.9. lOaO, 1 la 1 4 l-heptadecafluor-undecyl)-methyl-aim^^ 
pentyl }-estra-l,3,5( 10)-trien-3, 17P-diol 

IiP-(5-[methyl-(33A4,5,5,6A6-nonafluor-hexyl).ainino]-pentyl}-estra-l,3,5(10)-trien^^ 
p-diol 

1 1 P- { 5-[methyI-(7,7,8,8,8-pentafluor-octyl)-ainino]-pentyl } -esira- 1 ,3,5( 10)-trien-3, 1 7P-diol 
liP-{6-[methylK7J,8,8.8-pentafluor-octyl)-anii.no]-hexyl}-estra-13,5(10)-trien-3.^ 

llp-{5-[methyl-(7J,8,8,9,9a0a0a0-nonafluorKiecyI)-anuno]-pentyI}-estra-13,5(10)^^^^ 
3,17P-dioI 

IiP-{5-[methyl-(7J,8,8,9,9aOaOJiaia2J2a2-tridecafluor-dodecyl>amino]-^^^^ 
estra-l,3,5(10)-trien-3,17P-diol 

liPM5-[(7J.8,8,9,9a0a0JlJia2a2a3J3a4a4a4-heptadecafluor-tetradecyl)-methy^^ 
aminol-pentyl } -estra- 1 ,3,5( 1 0)-trien-3, 17p-dioi 

1 1 P- { 5-[(3 A4,5,5;5-hexafluor-pent-2-enyl)-methyl-aminoJ-penty I } -estra- 1,3.5( 10)-trien-3, i 7 
P-diol 

11 p- { 5-[(3,4,4,5,5,6,6,7,7,8,8,8-Dodecafluor-oct-2-enyI)-inethyl-ainino]-pentyl } -estra- 
l,3,5(10)-irien-3,17P-diol 

HP-{5-[(3A4,5,5A6JJ,8,8,9,9a0J0a0-hexadecafluor-dec-2-enyl)-methyl-anu^ 
pentyl )-estra- 1 ,3,5(10)-trien-3, 17p-diol 

1 1 P- { 5-[methyl-(3-phenoxy-propy l)-amino]-pentyl ) -estra- 1 ,3,5( 1 0)-trien-3, 1 7P-diol 
llp-{5-[(3-Benzyloxy-propyl)-methyl-ainino]-pentyl)-estra-l,3.5(10)-trien-3a7P-did 

llp-{5-[N-methyl-N-3-(4,4,5.5,5-pentafluorpentyIoxy)-propylainino]-pentyl}-estra- 
1.3,5(10)-trien-3,I7p-diol 

llp^[9-(4,4,5^,5-pentafluorpentylsulfmyl)-nonyl]-estra-l,3,5(10)-trien-3,17p-diol 
1 iP-{5-[methyl-(2-p-toIyl-ethyl)-ammo]-pentyi}-estra-1.3.5(10)-trien-3,17p-diol 
llp-(5-{[2-(4-Ethoxy-phenyl)-ethyI]-methyl-amino}-penty.l)-estra-l,3.5(10)-^^^ 
liP-{5-(methyI-(3-phenyl-propyl)-aiiimo]-pentyl}-estra-l,3,5(10)-trieii-3,17PKliol 
1 iP-{5-[methyl-(3-pyridin-3-yl-propyl)-aiiimo]-pentyl}-estra-l,3,5(10)-trien-3;i7p-^ 
1 lp-{5-[inethyl-(3-p-toIyl-propyl)-aminol-pentyl}-estra- 1 .3,5(10)-trien-3. 17p-diol 
liP-(5-{[3-(4-Chlor-phenyl)-propyl]-methy.I-ammo}-pentyl)-estra-13.5(10)-trien^ 

UPK5-{[3K4-Ethoxy-phenyl)-propyl]-methyl-anuno}-pentyI)-estra-l,3.5(10)-trien.3,17P- 
diol 

liP-{5-[methyl-(4-mediyl-pentyl)-ammo]-pentyI}-estra-l,3,5(10)-trien-3,17p-diol 
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Die vorliegende Erfindung betrifft auBer diesen Verbindungen der allgemeihen Formel I auch 
deren physiologisch veitragliche Additionssaize mit organischen und anorganischen Sauren, 
diese Verbindungen der allgemeinen Formel I inclusive der Additionssaize enihaltende 
pharmazeutische PrSparate sowie deren Verwendung zur Herstellung von Arzneimitteln. 

Zur Bildung von Saureadditionssalzen sind anorganische und organische Sauren geeignet, wie 
sie dem Fachmann zur Bildung physiologisch vertraglicher Salze bekannt sind. Als 
Additionssaize mit Sauren sind insbesondere die Hydrochloride, Hydrobromide, Acetate, 
Citrate, Oxalate, Tartrate und die Methansulfonate zu nennen. 

Die Verbindungen der allgemeinen Formel I stellen Verbindungen mit starker antiestrogener 
Wirksamkeit und mit uberraschend oraler Verwendungsmogiichkeit dar. 

Bei den erfindungsgemaBen Verbindungen han.delt es sich zum einen Teil um reine Anti- 
estrogene oder zum anderen Teil um sogenannte Partialantagonisten, d. h. um Ahtiestrogene 
mit estrogener Partialwiiioing wie das Tamoxifen oder das Raloxifen. Im Gegensatz zum 
Tamoxifen tritt bei den Partialantagonisten der allgemeinen Formel I deren agonistische, 
estrogene Wirkung gewebeselektiv auf. Insbesondere tritt die agonistische Wirkung am 
Knochen, im Herz-Kxeislaufsystem und im ZNS (Zentrales Nervensystem) auf. Insbesondere 
tritt am Uterus keine oder nur geringe agonistische Wirkung tritt auf. 

Verbindungen mit antiestrogenen Eigenschaften, d.h. Stoffe mit Hemmwirkungen gegenuber 
Estrogenen, sind bereits zahlreich beschrieben worden. 

In 11-StelIung einen p-standigen Substituenten tragende Estratriene, die unter anderem auch 
antiestrogene Wirkung aufweisen, gehen beispielsweise aus folgenden Patentanmeldungen 
bzw. Patenten hervon 

WO 98/28324, EP-A 0 850 647 , EP-A 0 629 635, WO 93/13123, EP-A 0 558 416, EP-A 0 
471 612, EP-A 0 384 842, EP-B 0 097 572, WO/99 25725. 

Weiterhin sind die aus der EP 0 138 504 Bl hervorgehenden Steroid-Derivatezu erwahnen. 
Das 7a-[9-(4,4,5,5,5-PentafluorpentyIsulfmyl)-n-nonyl]-estra-l,3,5(10)-trien-^ 
befmdet sich gegenwartig in klinischer Entwicklung fur homionabhangige Tumoren 
(Brustkrebs). 

9 
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Phannazeutische Zusammensetzungen, die Sexualsteroid-Inhibitoren enthalten, welche ein 
steroidales Gnindgeriist, das eine 7a-Seitenkette bei gleichzeitiger Anwesenheit mindestens 
eines weiteren Substituenten in Position 14, 15 Oder 16 aufweist, sind Gegenstand der EP-A 0 
376 576. 

Antiestrogen wirksame Estratriene, die ein 1 ip-FIuoratom tragen konnen und in Position 7 
eine a-standige Seitenkette ti^gen, die eine Amino- und eine Schwefelfunktion aufweist und 
die endstandig fiinktionalisieit ist, sind in der WO 98/07740 beschrieben. 

Bei den erfindungsgemaBen Verbindungen handelt es sich um Verbindungen mit starker 
antiestrogener Wirkung nach peroraler Applikation. 

Der Antiuteruswachstumstest bei der infantilen Ratte, s.c. und p.o. (Test auf antiestrogene 
Wirkung in-vivo) belegt die antiestrogene Wirksamkeit der erfindungsgemafien 
Verbindungen. Der Test wird wie nachstehend beschrieben durchgefiihrt: 

Uteruswachstumstest bei der infantilen Ratte (antiestrogene Wirkung) 

Prinzip der Methode 

Bei Nagem reagiert der Uterus auf die Applikation von estrogenen mit einer 
Gewichtszunahme (sowohl ProUferation als auch Wassereinlagerung). Dieses Wachstum ist 
durch gleichzeitige Gabe antiestirogen-wirkender Verbindungen dosisabhangig zu hemmen. 

VersuchsdurchfQhrung 

Tiere: 

Infantile weibliche Ratten im Gewicht von 35-45 g bei Versuchsbeginn, pro Dosis 5-6 Tiere. 
Formulierung und Applikation der Substanzen: 

Fur die p.o. Applikation werden die Substanzen in 1 Teil Etiianol (E) gelost und mit 9 Teilen 
ErdnuBol (EO) aufgefUllt. 

Versuchsansatz 

Die gerade von den MUttem abgesetzten jungen Ratten werden zur Eingewohnung einen Tag 
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vor Behandlungsbeginn geliefert und sofort mit Fuller - auch in dem Tierkafig - versorgi. 
Die Behandlung erfolgt dann iMgUch einmal Uber 3 Tage in Kombination mit 0,5 /ig 
Estradiolbenzoat (EB). EE wird immer subcutan (s.c.) appiiziert, wShrend die Testsubstanz 
P.O. (peroral) verabreicht wird. 24 Stunden nach der leizten Applikation werden die Tiere 
gewogen, getOtet und die Uteri entnommen. Von den praparienen Uteri werden die 
Feuchtgewichte (ohne Inhait) ermittelL 

Kontrolien 

negative KontroUe: Vehikel (E/EO), 0,2 ml/Tier/Tag 
positive KontroUe: 0,5 /xg EB/0,1 ml/Tier/Tag 

Auswertung 

Von den relativen Organgewichten (mg/100 g Korpergewicht) werden fur jede Gnippe die 
Mittelwerte mit Standardabweichung (X+SD),.sowie die Signifikanz der Unterschiede zur 
Kontrollgnippe (EB) im Dunnett-Test (p<0.05) ermittelt. Die Berechnung der Hemmung (iii 
%) gegenuber der EB-KontroUe erfolgl.mit einem Programm. Die relativen Wirksamkeiten 
der Prttfsubstanzen werden durch eine Kovarianz- und Regressionsanalyse ermittelt 

Ms reine Antiesttogene im Sinne vorliegender Erfindung sind solche Verbindungen der 
allgemeinen Formel I anzusehen, die im in- vivo Test auf estrogene Wirkung keine oder 
bestenfalls nur geringfugige agonistische Wirkung zeigen. 

Mittels der nachstehend beschriebenen Mediode ISBt sich der estrogene Effekt 
erfindungsgemafier Verbindungen auf den Knochen ermitttln. Bei selektiv estrogen 
wirksamen Verbindungen werden bei vergleichbaren Dosierungen am Knochen protektive 
Effekte beobachtet, wahrend am Uterus keine oder bestenfalls eine geringfugige Stiraulierung 
festgestellt wird. 

Knochenuntersuchung en 
Methode 

3 Monate alte weibliche Ratten werden ovarektomiert und unmittelbar nach der Operation 28 
Tage lang Imal taglich mit der Testverbindung behandelt. Die Applikation erfolgt subcutan in 
RizinusOI/Benzylbenzoat oder Arachis5l/Ethanol. Die Tiere werden am Tag nach der letzten 
Applikation getStet und Femur, Tibia sowie die Uteri entnommen. Die Uteri werden 
gewogen, fixiert und fiir histologische Untersuchungen aufgearbeitet. Die Bestimmung der 
Knochendichte erfolgt ex vivo an praparienen Lan»knochen mittels pQCT (Quantitative 
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Computertomographie). Die Messungeh werden im Abstand von 5 
am distalen Femur oder der proximalen Tibia durchgeftihrt. 



PCT/EPOO/05969 
- 7 mm vom Gelenkkopf 



Altemauv wird die Wirkung am Knochen durch Ausmessen der trabekularen KnochenHache 
der sekundaren Spongiosa an histologischen Praparaten des distalen Femur oder der 
proximalen Tibia festgestellt. Das Ergebnis wird als prozentualer Anteil der trabekularen 
Knochenflache an der ausgemessenen Gesamtknochenflache ausgedriickt (TB/B V). 
Die mittels QCT gemessene Knochendichte und die am histologischen Schnitt ermittelte 
trabekulare Knochenflache korrelieren gut miteinander. Ein Vergleich beider MessgrSBen ist 
deshalb zuiassig.. 

Der Cbergang zwischen den reinen Antiestrogenen und den Partialagonisten, den 
gewebeselektiven Estrogenen, ist flieBend. Verbindungen, die eine geringfugige agonistische 
Wirkung aufweisen, kOnnen ebenso in den nachfolgend fQr die leinen Antiestrogene 
genannten Indikationen verwendet werden 

Die erfindungsgemaBen Verbindungen, insbesondere wenn es reine Antiestrogene sind. 
eignen sich zur Therapie von estrogen-abhangigen Erkrankungen, zum Beispiel 
Mammacarcinom (second-line Therapie des Tamoxifen-resistenten Mammacarcinoms; zur 
adjuvanten Behandlung des Mammacarcinoms anstelle von Tamoxifen), 
Endometriumcarcinom, Prostatacarcinom, Prostatahyperplasie, anovulatorische Infertilitat 
undMelanom. 

Die reinen Antiestrogene der allgemeinen Formel I konnen auBerdem als Komponente in den 
in der EP 346 014 B 1 beschriebenen Produkten verwendet werden. die ein Estrogen und ein 
reines Antiestrogen enthallen, und zwar zur gleichzeitigen, sequeritieUen oder getrennten 
Verwendung fur die selektive Estrogentherapie peri- oder postmenopausaler Frauen. 
Die Verbindungen der allgemeinen Formel I, insbesondere wenn es sich um reine 
Antiestrogene handelt, kOnnen gemeinsam mit Antigestagenen (kompetitiven 
Progesteronantagonisten) zur Behandlung hormonabhangiger Tumoren verwendet werden 
(EP310 542A). 

Weitere Indikationen, in denen die Verbindungen der allgemeinen Formel zum Einsatz 
kommen kOnnen, ist der mannliche Haarausfall, eine diffuse Alopecie, eine duich eine 
Chemotherapie hervorgerufene Alopecie sowie Hirsutismus (Hye-Sun Oh und Robert C. 
Smart, Proc. Natl. Acad. Sci. USA. 93 (1996) 12525 - 12530). 
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AuBerdem konnen die Verbindungen der allgemeinen Fonnel I zur Heretellung von 
Medikamemen zur Behandlung der Endometriose und von Endometrialkarzinomen verwendet 
werden. 

Femer kann man die Verbindungen der allgemeinen Fomiel I zur Herstellun» 
pharmazeutischer Zusammensetzungen fiir die mMnnliche und weibliche FertiUtatskontroUe 
einsetzen (mannliche FertiUtatskontroUe: DE-A 195 10 862.0). 

Diejenigen Verbindungen der allgemeinen Forniel I rait gewebeselektiver esirogener 
Partialwirkung konnen in eirster Linie zur Prophylaxe und Therapie der Osteoporose und zur 
HersteUung yon PrSparaten fiir die Substitutionstherapie in der Prae-, Peri- und 
Postmenopause (HRT = Hormone Replacement Therapy; Hormonersatz-Therapie) 
Verwendung fmden (Black, L.J., Sato,M.,Rowley, E.R.,Magee. D.E., Bekele, A., Williams, 
D.C., Cullinan, G.J.. Bendele, R., Kauffman, R.F., Bensch, W.R., Frolik, C.A., Termine, J.D. 
and Bryant, H.U.: Raloxifene [LY 139481 HCl] prevents bone loss and reduces serum 
cholesterol without causing uterine hypertrophy in ovariectomized rats; J. Clin. Invest. 93: 63 
-69.1994). 

Die Erfindung betriffi auch pharmazeutische PrSparate, die mindestens eine Verbindung der 
allgemeinen Formel I (oder physiologisch vertragUche Additionssalze mit organischen und 
anorganischen Sauren davon) enthalten und die Verwendung dieser Verbindungen zur 
HersteUung von Arzneimitteln, insbesondere zur Behandlung von estrogenabhangigen 
Krankheiten und Tumoren und von Arzneimitteln fiir die Hormonsubstitutions-Therapie 
(HRT). 

Die erfindungsgemSBen Verbindungen und die Saureadditionssalze sind zur HersteUung 
pharmazeutischer Zusammensetzungen und Zubereitungen geeignet. Die pharmazeutischen 
Zusanunensetzungen beziehungsweise Arzneimittel enthalten als Wirkstoff einen oder 
mehrere der erfindungsgemSBen Verbindungen oder deren Saureadditionssalze, 
gegebenenfalls in Mischung mit anderen pharmakologisch beziehungsweise pharmazeutisch 
wirksamen Stoffen. Die HersteUung der Arzneimittel erfolgt in bekannter Weise, wobei die 
bekannten und tiblichen pharmazeutischen Hilfsstoffe sowie sonstige UbUche Trager- und 
Verdunnungsmittel verwendet werden konnen. 

AJs derartige TrSger- und Hilfsstoffe konunen zum Beispiel solche infrage, die in folgenden 
Literaturstellen als Hilfsstoffe fur Pharmazie, Kosmetik und angrenzende Gebiete empfohlen 
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beziehungsweise angegeben sind: UUmans Encyklopadie der technischen Chemie, Band 4 
(1953), Seite 1 bis 39; Journal of Phannaceutical Sciences, Band 52 (1963), Seite 918 u. ff.; 
H.V. Czetsch-Undenwald, Hilfsstoffe fur Pharmazie und angrenzende Gebiete; Pharm. Ind. 
Heft 2, 1961, Seite 72 u. ff.; Dr. H.P. Fiedler, Lexikon der Hilfsstoffe fiir Phannazie, 
Kosmetik und angrenzende Gebiete Cantor KG. Aulendorf in Wurttemberg 1971. 

Die Verbindungen konnen oral oder parenteral, beispielsweise intraperitoneal, intramuskular, 
subkutan Oder perkutan. verabreicht werden. Die Verbindungen konnen auch in das Gewebe 
implantiert werden. Die zu verabreichende Menge der Verbindungen schwankt innerhalb 
eines weiten Bereichs und kann jede wirksame Menge abdecken. In Abhangigkeit des zu 
behandelnden Zustandes und der Art der Verabreichung kann die Menge der verabreichten 
Verbindung 0,1-25 mg/kg KOrpergewicht, vorzugsweise 0,5-5 mg/kg Korpergewicht, je Tag 
betragen. Beim Menschen entspricht dies einer taglichen Dosis von 5 bis 1250 mg. 
Die bevorzugte tagliche Dosiening beim Menschen ist 50 bis 200 mg. Dies gilt insbesondere 
fur die Tumortherapie. 

Zur oralen Verabreichung konunen JCapseln, PiUen, Tabletten, Dragees usw. infrage. die 
Dosieningseinheiten konnen neben dem Wirkstoff einen pharmazeutisch vertraglichen Trager, 
wie zum Beispiel Starke, Zucker, Soibit, Gelantine, Gleitmittel, Kieselsaure, Talkum usw., 
enthalten. Die einzelnen Dosieningseinheiten fur die orale Applikation konnen beispielsweise 
5 bis 500 rag des Wirkstoffs enthalten. 

Um eine bessere Bioverfiigbarkeit des Wirkstoffes zu erreichen, kannen die Verbindungen 
auch als Cyclodextrinclathrate formuliert werden. Hierzu werden die Verbindungen mit a-, P- 
oder Y-Cyclodextrin oder Derivaten von diesen umgesetzt (PCT/EP95/02656). 

Zur parenteralen Verabreichung konnen die Wirkstoffe in einem physiologisch vertraglichen 
VerdUnnungsmittel gelOst oder suspendiert sein. Als Verdunnungsmittel werden sehr haufig 
Ole mit Oder ohne Zusatz eines L5sungsvermitUers, eines obeiflachenaktiven Mittels, eines 
Suspendier- oder Emulgiermittels verwendet. Beispiele ftlr verwendete Ole sind Olivenei, 
ErdnuBiil, BaumwoUsamenm, Sojabohnendl, Rizinusbl und Sesamol. 

Die Verbindungen der allgemeinen Formel I konnen auch in Form einer Lfisung formuliert 
werden, die fUr die orale Verabreichung bestimmt ist und die neben der aktiven Verbindung 
der allgemeinen Formel I enthalt 

IM 
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a) ein pharmazeutisch vertragliches 01 und/oder 

b) eine pharmazeutisch vertragliche lipophile oberflachenaktive Substanz und/oder 

c) eine pharmazeutisch vertragliche hydrophile oberfachenaktive Substanz und/oder 

d) ein pharmazeutisch vertragliches wassermischbares Lfisungsmittel. 
Hierzu wird auBerdem auf die WO 97/21440 verwiesen. 

Die Verbindungen lassen sich auch in Form einer Depotinjektion oder eines ImplantatprSpa- 
rats anwenden, die so formuliert sein kfinnen, daB eine verzogerte Wirkstoff-Freigabe 
erm5glicht wird. 

Implantate k5nnen als inerte Materialien zum Beispiel biologisch abbaubare Polymere 
enthalten oder synthetische Silikone wie zum Beispiel Silikonkautschuk. Die Wirkstoffe 
konnen auBerdem zur perkutanen Applikation zum Beispiel in ein Master eingearbeitet 
werden, 

Fttr die Herstellung von mit aktiven Verbindungen der allgemeinen Formel I beladenen 
Intravaginal- (z.B. Vaginalringe) oder Intrauterinsystemen (z.B. Pessare, Spiralen) eignen sich 
verschiedene Polymere wie zum Beispiel Sihkonpolymere, Ethylenvinylacetat, Polyethylen 
Oder Polypropylen. 

Die erfindungsgemafien Verbindungen konnen wie nachstehend beschrieben hergestellt 
werden. Die nachfolgenden Beispiele dienen der nSheren Erl^uterung der Erfindung. 
Durch analoge Vorgehensweise unter Verwendung anaioger Reagenzien zu den in den 
Beispielen enthaltenen Angaben lassen sich weitere Verbindungen der allgemeinen Fonnel I 
eiiialten. 

Diejenigen Seitenketten R^^ die keine Schwefelfiinkdon. enthalten, lassen sich analog wie 
die entsprechenden 7a-standigen Seitenketten der in der PCT/EP98/08470 beschriebenen 
Verbindungen aufbauen, wobei jetzt von dem hier in Beispiel Id beschriebenen 
liP-(5-Chlorpentyl)estra-l,3^(10)-trien-3,173-diol bzw. Beipiel 3a beschriebenen 
llp-(5-Iodpentyl)estra-l,3,5(10)-trien-3,17P-diol auszugehen ist. 
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Eine Thiobriicke in der Seitenkette kann mil Natriumperiodat zum Sulfoxid oxidiert werden; 
rait einer Pereaure als Oxidationsmittel. z.B. m-Chlorperbenzoesaure, werden aus den 
Sulfiden die Sulfone erhalten. 

Die Verseifiing von Estergnippierungen sowieVerestening und Veretherung freier 
Hydroxygmppen erfolgt jeweils nach etablierten Verfahren der organischen Cheraie. 
Durch Beachtung der unterschiedlichen Reaktivitat der verestenen und freien 3- und 17- 
Hydroxygruppe lassen sich die 3,17-Diester selektiv in 3-Position spalten und die 3-Hydroxy- 
17-acyloxy-Verbindung laBt sich dann gezielt in 3-Position weiter fiinktionalisieien; genauso 
gut ist es mOglich. die 3.17-Dihydroxyverbindung selektiv nur in 3-Position zu verestem oder 
zu verethem und dann gezielt in 17-Position einen anderen als bereits in 3-SteIlung sich 
befindenden Rest einzufUhren. 



Die Saureaddiiionssalze der Verbindungen der allgemeinen Formel I lassen sich ebenfalls 
nach gSngigen Verfahren aus den Verbindungen der allgemeinen Formel 1 herstellen. 

Die nachfolgenden Beispiele dienen der naheren Erlauterung der Erfmdung: 



lb 
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liP-[5-(Methyl{3-[(4A5,5,5-pentafluorpentyl)sulfanyl]propyI)amino)pentyl]estra-l,3,5(10). 

trien-3,17P-dioI 

a) liP-t5-(/c/t-Butylciimethylsilyloxy)pentyl]-3,3-(2,2-dimeihyItrimethylendioxy)-5a-estr-9- 
en-5,17P-ciiol 

1,82 g Magnesium in 15 ml absolutem Tetrahydrofiiran werden unter Stickstoff mit einer 
LOsung von 21,1 g l-Brom-5-/e/t.-butyldiniethylsilyloxypentan [Tetrahedron Letters 1982, 
4147-4150] in 40 ml absolutem Tetrahydrofuran zum Grignardreagenz umgesetzL Bei 0 °C 
gibt man 0,25 g Kupfer-(I)-ehlorid hinzu und riihrt 15 Minuten nach, bevor man eine Losung 
von 9,36 g 3,3-(2,2-DimethyItrimethylendioxy)-5,10a-epoxy-5a-estr-9(l l)-en-17p-ol [Neef 
G. at. al.. Tetrahedron, (1993), 49, S. 833-840)] in 40 ml absolutem Tetrahydrofunm so 
zutropft, dass die Innentemperatur nicht uber 8 "C ansteigt. Nach beendeter Zugabe wird fur 
90 Minuten bei Eisbadkuhlung nach-geriihrt. Zur Aufarbeitung wird das Reaktionsgemisch 
unter Ruhren auf gesattigte Ammoniumchloridlosung gegeben, dreimal mit Essigester 
extrahiert, die vereinigten Essigesterphasen mit ges^ttigter Natriumchloridlosung gewaschen, 
ttber Natrium-sulfat getrocknet und im Vakuum zur Trockne eingeengt. Preparative 
Saulenchio-matographie an Kieselgei mit Hexan/Essigester als Eluenten liefert 5,02 g 1 1 3-[5- 

(re/t-Butyldimeihylsilyloxy)pentyl]-3,3-(2,2-dimethyltrimethylendioxy)-5a-estr-9-en-5,17p- 
diol als Schaum. 

b) 17p-Hydroxy-l l3-(5-hydroxypentyl)estra-4,9-dien-3-on 

4,96 g 1 iP-[5-(fc/t-ButyldimethyIsilyloxy)pentyl]-3,3-(2,2-dimethyltrimethylendioxy)-5a- 
estr-9-en-5,17P-diol in 36 ml Tetrahydrofuran werden mit 40 nd Eisessig und 20 ml Wasser 3 
Stunden bei 50 **C Badtemperatur unter Stickstoff geriihrt. Dann wird vorsichtig auf gesattigte 
Natriumhydrogencarbonatlosung gegossen, dreimal mit Essigester extrahiert, die vereinigten 
organischen Phasen mit gesattigter Natrium-chloridlosung gewaschen, Qber Natriumsulfat 
getrocknet und im Vakuum zur Trockne eingeengt. Durch praparative Saulenchromatographie 
an Kieselgei mit Hexan/Aceton als Eluenten erhalt man 3,57 g 17p-Hydroxy-liP-(5- 
hydroxypentyl)estra-4,9-dien-3-on als Schaum. 

c) llp-(5-Hydroxypentyl)-94- estra-l,3,5(10)-trien-3,17Miol 

Eine LSsung von 1.08 g 17p-Hydroxy-llp-(5-hydroxypentyl)estra-4,9-dien-3-on in 19 ml 
Ethanol wird mit 0,19 g Palladium auf Aktivkohle 20 Stunden bei 100 "C Badtem-peratur 
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unfer RUckfluB erhitzt. Nach dem Abkuhlen wird Qber Celite filtriert, mil Essigesier 
nachgewaschen, das Filtrai zur Trockne eingeengt und an Kieselgel mit Hexan/Aceton 
chromatographien. Umkristallisation aus Methylenchlorid fiihrt zu 0,46 g 1 iP-(5- 
Hydroxypentyl)-9^- estra-l,3,5(10)-trien-3.17Miol vom Schmelzpunkt 152 °C. 

d) 1 iP-(5-Chlorpentyl)estra-l,3,5(10)-trien-3,17P-dioI 

426 mg 1 l|3-(5-Hydroxypentyl)-9^- estra-l,3,5(10)-trien-3,17Miol werden in 7,2 ml 
Tetrachlorkohlenstoff und 2.4 ml Acetonitril suspendiert, mit 682 mg Triphenyl-phosphin 
versetzt und 90 Minuten bei Raumtemperatur gerUhrt. Zur Aufarbeitung wird die 
ReaktionslSsung mit Methylenchlorid versetzt, mit gesattigter Natrium- 
hydrogencarbonatlosung und gesattigter Natriumchloridlosung gewaschen, uber 
Natriumsulfat getrocknet und im Vakuum eingeengt. Durch praparative Siiulenchro- 
matographie an Kieselgel mit Methylenchlorid/Essigester kann das 93-Isomere abgetrennt 
werden. AnschlieBende Kristallisation aus Methylenchlorid liefert 238 mg 1 iP-(5- 
Chlorpentyl)estra-l,3,5(10)-trien.3,17Mol vom Schmelzpunkt 159 «C. 

e) llp-[5-(Methyl{3-[(4,4,5,5,5-pentafluoipentyl)sulfanyl]propyI}amino)pentyl]estra- 
l,3,5(10)-trien-3,17P-diol 

189 mg llp-(5-Chlorpentyl)estra-l,3,5(10)-trien-3,17P-diol werden in 3 ml getrock-netem 
Dimethylformamid geldst, mit 598 mg Methyl {3-[(4,4,5,5,5-pentafluorpentyl)- 
sulfanyl]propyl}amin [DE 196 35 525.7] versetzt und 24 Stunden bei 100 °C unter Stickstoff 
geriihrt. Nachdem das Reaktibnsgemisch abgekUhlt ist, wird mit Essigester verdunnt, einmal 
mit gesattigter NatriumhydrogencarbonatlOsung und zweimal mit gesattigter 
Natriumchloridiasung gewaschen, Uber Natriumsulfat getrocknet und im Vakuum eingeengt. 
Nach praparativer Saulenchromatographie an Kieselgel mit Essigester/Methanol als Eluenten 
erhait man 222 mg llp-[5-(Methyl{3-[(4,4,5,5,5- 

pentafluorpentyl)sulfanyl]propyl}amino)pentyl]estra-1.3,5(10)-trien-3.I7P-diol als Schaum, 
[a]D^^= + 72,1 ° (c = 0,172 in Chloroform). 

Beispiel 2 

liP-(5-{3-[(4,4,5,5,5-PentafluorpentyI)sulfanyl]propylamino)pentyl)estra-l,3,5(10)-trien- 

3.17P-diol 

•6 
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98 mg 1 lp-(5-Chlorpentyl)estra-l,3,5(10)-trien-3,17P-diol werden in 1,5 ml getrock-netem 
Dimethylformamid geldst, mit 3 ml 3-[(4,4,5,5,5-PentafluorpentyI)sulfanyl]-propylamin 
versetzt und 16 Stunden bei 80 °C Badtemperatur unter Stickstoff geriihit. Nach dem 
AbkiiWen der Reaktionsldsung wird mit Essigester verdumit, einmal mit Wasser und zweimal 
mit gesattigter Natriurachloridlosung gewaschen, uber Natriumsulfat getrocknet und im 
Vakuum eingeengt. Preparative Saulenchroma-tographie an Kieselgel mit 
Methylenchlorid/Methanol unter Zusatz von Ammoniak fiihrt zu 31 mg 1 lp-(5-{3-[(4,4,5,5,5- 
Pentafluorpentyl)sulfanyl]propylamino}pentyl)-estra-l,3,5(10)-trien-3,17p-diol als Schaum. 

Beispiel 3 

1 lp-[5-(Methyl {3-[(2-pyridylmediyl)sulfanyl]propyl} amino)pentyi]estra- 1.3,5( 10)-trien- 

3,17Miol 

a) llp-(5-Iodpentyl)estra-l,3,5(10)-trien-3,173-diol 

1,46 g ll3-(5-Chiorpentyl)estra-l,3,5(10)-trien-3,17p-diol werden in 24 ml Etliyl- 
methylketon gel5st, mit 1,82 g Natriuraiodid versetzt und iiber Nacht bei 90 **C 
Badtemperatur gerOhrt. Zur Aufaibeimng wird das Reaktionsgemisch auf Wasser gegeben, 
dreimal mit Essigester extrahiert, mit Natriumthiosulfatldsung gewaschen, iiber 
Magnesiumsulfat getrocknet und im Vakuum eingeengt. Man erhMlt 1,86 g 1 lp-(5- 
Iodpentyl)estra-l,3,5(10)-trien-3,17p-diol als Rohprodukt, welches ohne weitere 
Aufireinigung in der nachsten Reaktion eingesetzt wird. 



b) 1 iP-[5-(Methyl{3-[(2-pyridylmethyl)sulfanyl]propyl }amino)pentyl]estra-l,3,5(10)-trien- 
3,17P-diol 

1,0 g llp-(5-Iodpentyl)estra-l,3,5(10)-trien-3,17p-diol und 2,47 g Methyl{3-[(2- 
pyridylmethyl)sulfanyl]propyl } amin werden in 2 1 ml N-Methylpyrrolidon gelfist und 3 
Stunden bei 80 "C gerOhrt Nachdem die Reaktionslosung auf Raumtemperatur abgekuhlt ist, 
wird der Ansatz auf halbgesattigte Natriumchloridldsung gegeben, dreimal mit Diethylether 
extrahiert, die vereinigten organischen Phasen mit Wasser und gesattigter 
Natriumchloridldsung gewaschen. uber Magnesiumsulfat getrocknet und im Vakuum 
eingeengt. Prslparative Saulenchromatographie an Kieselgel mit Methylenchlorid/Methanol 

• 9 
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als Eluemen liefert 0,69 g liP-[5-(Methyl{3-[(2-pyridyl- 

methyI)sulfanyl]propyl}amino)pentyl]estra-l,3,5(10)-trien-3,17P-diol als Schaum, [ah~= + 
62,2 ° (c = 0,5 1 9 in Chloroform). 

Beispiel 4 

1 lp-[5-(Methyl { 3-[(2-pyridylmethyl)suirinyl]propy 1 } amino)pentyI]estra- 1 ,3,5( 10)-trien- 

3,17Miol 

250mgliP-[5-(Methyl{3-[(2-pyridylmetfiyI)sulfanyI]propyl}anuno)pentyl]estra-l,3,5(10)- 
trien-3,17MioI werden in 8,1 ml Methanol und 0,44 ml Wasser gelftst, mit 161 mg 
Natriummetaperiodat yersetzt und bei Raumtemperatur 16 Stunden geriihrt. Zur Aufarbeitung 
wird das Reaktionsgemisch in halbgesattigte NatriumchioridlSsung gegeben, dreimal mit 
Methylenchlorid extrahieit, die vereinigten organischen Phasen uber Magnesiumsulfat 
getrocknet und im Vakuum eingeengt. Praparative Saulen-chromatographie an Kieselgel mit 
Methylenchlorid/Methanol als Eluenten liefert 53 mg llp-[5-(Methyl{3-[(2- 

pyridylmethyl)sulfmyl]propyl)amino)pentyl]estra-l,3,5(10)-trien-3,17p-diol als Schaum, 
(a]D^= + 58,9 ° (c = 0,501 in Chloroform). 

Beispiel 5 

liP-[5-(Mediyl{3-[4-(trifluonnethyl)benzylsuIfanyl]propyl)amino)pentyl]estra-l,3,5(10)- 

trien-3,17P-diol 

839 mg liP-(5-Iodpentyl)estra-l,3,5(10)-trien-3,17p-dioI und 1,42 g MethyI{3-[4- 
(trifluormethyl)benzylsulfanyl]propyl}amin werden in 18 ml N-Methylpyrrolidon gelOst und 
90 Minuten bei 80 ''C Badtemperatur geriihrt. Nachdem die Reaktionsldsung auf 
Raumtemperatur abgekUhlt ist, wird der Ansatz auf halbgesattigte Natriumchlorid-16sung 
gegeben, dreimal mit Diethylether extrahieit, die vereinigten organischen Phasen mit Wasser 
und gesattigter NatriumchloridlOsung gewaschen, Uber Magnesiumsulfat getrocknet und im 
Vakuum eingeengt. Praparative Saulenchroma-tographie an Kieselgel mit 
Methylenchlorid/Methanol als Eluenten liefert 0,94 g 1 l3-(5-(Methyl{3-[4- 

(trifluormethyl)benzylsulfanyI]propyl}amiDo)pentyl]estra-l,3,5(10)-trien-3,17p-diolals 
Schaum, [a]D^= + 75,0 (c = 0,5 in Chloroform). 

Beispiel 6 
ao 
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1 l3-[5-(Methyl { 3-(4-(trinuormethyI)benzyIsulfinyl]propyl )amino)pentyl]estra-l,3,5(10)- 

trien-3,173-diol 



630mgliP-[5-(Methyl{3-[4-(trifluonnethyl)benzylsulfanyl]propyl}amino)pentyl]est^^ 
l,3,5(10)-trien-3,17P-diol werden in 17,4 ml Methanol und 0,95 ml Wasser gel5st, mit 329 
mg Natriummeiaperiodat versetzi und bei Raumtemperatur 16 Stunden geriihn. Zur 
Aufarbeitung wird das Reaktionsgemisch in halbgesattigte Natriumchloridlosung gegeben, 
dreimal mit Methyienchlorid extrahiert, die vereinigten organischen Phasen uber 
Magnesiumsulfat getrocknet und im Vakuum eingeengt. PrSparative Saulen-chromatographie 
an Kieselgel mit Mediylenchlorid/Methanol als Eluenten liefeit 216 mg lip.[5-(Methyl{3.(4- 

(trifluormethyl)benzylsulfmyl]propyl}amino)pentyllestra-l ,3,5(10)-trien-3, np-diol als 
Schaum, [a]D"= + 54,1 ° (c = 0,501 in Chloroform). 

Beispiel 7 

1 1 3- { 5-[(2S)-2- { [4-(Trifluormethyl)phenyl]sulfanylmethyl } pyrrolidin- 1 -yl]pentyl ) estra- 

l,3,5(10)-trien-3.17P-diol 

820 mg llp-(5-Iodpentyl)estra-1.3,5(10)-trien-3,17Miol und 458 mg (S)-2-{[4- 
(Trifluormethyl)phenyl]sulfanylmethyl}pyrrolidin werden in 16 ml N-Methylpyrrolidon 
gelOst und 3 Smnden bei 90 "C Badtemperamr geruhrt. Nachdem die Reaktions-lSsung auf 
Raumtemperatur abgekuhlt ist, wird der Ansatz auf halbgesattigte Natriumchloridlosung 
gegeben, dreimal mit Essigester extrahiert, die vereinigten organischen Phasen dreimal mit 
Wasser gewaschen, Uber Magnesiumsulfat getrocknet und im Vakuum eingeengt. Preparative 
Saulenchromatographie an Kieselgel mit Methylenchlorid/Methanol als Eluenten liefert 561 
mg 1 ip-{ 5-[(2S)-2- { [4-(TrifluormethyI)phenyl]sulfanylmethyI )pyrrolidin- 1 -yl]pentyl }estra- 
1.3.5(10)-trien-3.17p-diol als Schaum, [a]D''^= + 33,1 ° (c = 0,5195 in Chloroform). 

Beispiel 8 

ll3-{5-[(2S)-2-{[4-(Trifluormethyl)phenyl]suinnylmethyI)pyrrolidin-l-yi]pentyl)estra- 

l,3,5(10)-trien-3,17Mjol 

975 mg 1 iP-(5-Iodpentyl)estra- 1,3,5(1 0)-trien-3,173-diol und 540 mg (S)-2-{[4- 
(Trifluormethyl)phenyl]suirmylmethyl}pyiTolidin werden in 19 ml N-Methylpyirolidon 
gelSst und 3 Stunden bei 90 "C Badtemperatur gerUhrt Nachdem die Reaktions-ldsung auf 
Raumtemperatur abgekOhIt ist, wird der Ansatz auf halbgesattigte Natriumchloridlosung 
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gegeben, dreimal mit Essigester extrahiert, die vereinigten organischen Phasen zweimal mit 
Wasser gewaschen, uber Magnesiumsulfat gettocknet und im Vakuum eingeengt. 
Chromatographie an Kieselgel mit Methylen-chloridAdethanol liefen 222 mg 1 l(3-{5-K2S)-2- 

{[4-(Trifluormethyl)phenylJsulfmyl-methyl}pyrrolidin-l-yl]pentyl}estra-1.3,5(10)-trien- 
3,173-diol als Schaum, [a]D~ = + 42.6 ° (c = 0.5 145 in Chioroform). 

Beispiel 9 

1 iP-{4-[2-(Methyl { 3-[(4,4.5,5,5-pentaf]uorpentyl)sulfanyl]propyl } amino)ethyi]phenyI }estra- 
l .3,5( 1 0)-irien-3. 1 7P-diol 

a) 1 13- {4-[2-(/m-Butyldimethylsilyloxy)ethyl]phenyi }-3,3-(2.2-dimethyltrimethyIen-dioxy)- 
5a-estr-9-en-5. 1 73-diol 

1.94 g Magnesiumspane werden unter Stickstoff in 15 ml absolutem Tetrahydrofuran 
vorgelegt und mit ca. 2,5 g l-Brom-4-[2-(/m-butyldimethylsilyioxy)ethyl]benzol in 4 ml 
absolutem Tetrahydrofuran sowie einer Spatelspitze lod versetzt. Nachdem die Reaktion 
angesprungen ist. werden die restlichen 22,8 g l-Brom-4-[2-(rm-butyl- 
dimethylsilyloxy)ethyl]benzol in 36 ml absolutem Tetrahydrofiiran zugetropft und nach 
beendeter Zugabe ftir 1 Stunde bei 80 "C gertihrt. Dann wird auf 0 °C abgekUhlt, mit 267 mg 
Kupfer-(I)-chlorid versetzt und 30 Minuten in der Kaite nachgerilhrt. AnschlieBend wird bei 
Eisbadkahlung 10 g 3.3-(2,2-Dimethyltrimethylendioxy)-5,10a-epoxy-5a-estr-9(ll)-en-17P- 
ol So zugetropft, dass die Innentemperatur + 8°C nicht Ubersteigt. Nach 2 Stunden Ruhren bei 
0 °C wird das Reaktionsgemisch in gesattigte Ammoniumchloridlosung gegeben, dreimal mit 
Essigester extrahiert, mit gesattigter Natriumchloridtosung gewaschen, Uber Magnesiumsulfat 
getrocknet und im Vakuum eingeengt. Preparative Saulenchromatographie an Kieselgel mit 
Hexan/Essigester als Eluenten fiihrt zu 1 1,97 g 1 ip-{4-[2-(ferr- 

Butyldimethylsilyloxy)ethyl]phenyI}-3,3-(2.2-dimethyltrimethylendioxy)-5a-estr-9-en-5.17p- 
diol. 

b) 1 7P-Hydroxy- 1 1 p-[4-(2-hydroxyethyl)phenyI]estra-4,9-dien-3-on 

1 1,27 g 1 lP-{4-[2-(rc^r.ButyIdimethylsilyIoxy)ethyl]phenyI}.3,3-(2,2-dimethyl- 
trimethylendioxy)-5a-estr-9-en-5,17P-d^ol werden in 70 ml Tetrahydrofuran gelost, mit 86 mi 
Eisessig sowie 43 ml Wasser versetzt und 1 Stunde bei 50 °C Badtemperatur geriihrt. Nach 
dem AbkUhlen wird die ReaktionslSsung vorsichtig in eiskalte Natrium- 
hydrogencarbonatlosung gegeben. dreimal mit Essigester extrahiert, mit gesattigter 
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Natriumchloridlosung gewaschen, uber Magnesiumsulfat getrocknet und im Vakuum 
eingeengt. Man erhSlt nach praparativer Saulenchromatographie an Kieselgel mit 

Hexan/Aceton als Eluenten 6,73 g 17p-Hydroxy-lip-[4-(2-hydroxyethyl)phenyl]esira-4,9- 
dien-3-pn als Schaum. 

c) 1 1 3-[4-(2-Chlorethyl)phenyl]- 1 73-hydroxyestra-4,9-dien-3-on 

6,32 g 17p-Hydroxy-liP-[4-(2-hydroxyethyl)phenyl]estra-4,9-dien-3-on werden in 160 ml 
Methylenchlorid gelSst, mit 7,65 g Triphenylphosphin sowie 16,1 ml Perchlor-aceton versetzt 
und 1 Stunde bei Raumtemperatur geriihrt Dann wird das Reaktionsgemisch im Vakuum 
eingeengt und an Kieselgel mit Hexan/Essigester sowie Methylenchlorid/Methanol als 
Eluenten chromatographiert. Man erhalt 3,19 g Up-[4-(2-Chlorethyl)phenyl]-17P- 
hydroxyestra-4,9-dien-3-on als Schaum. 

d) 1 iP-[4-(2-Chlorethyl)phenyl]estra-l,3,5(10)-trien-3,17P-diol 

Eine Losuiig von 2,94 g ll3-[4-(2-ChIorethyl)phenyl]-17P-hydroxyestra-4,9-dien-3-on in 70 
ml Ethanol wird mit 458 mg Palladium auf Aktivkohle 5 Stunden bei 100 °C Badteraperatur 
unter RiickfluB erhitzt. Nach dem Abkuhlen auf Raumtemperatur wird uber Celite filtriert, mit 
Ethanol nachgewaschen und im Vakuum eingeengt. Pra-parative Saulenchromatographie an 
Kieselgel mit Hexan/Essigester als Eluenten liefert 522 mg llp-[4-(2- 
Chlorediyl)phenyl]estra-l,3,5(10)-trien-3,17P-diol als Schaum. 

e) llp-[4-(2-Ioded)yl)phenyl]estra-l,3,5(l6)-trien-3,17P-di.ol 

312 mg 1 iP-[4-(2-Chlorethyl)phenyl]estra-l,3,5(10)-trien-3,17p-diol werden in 5 ml 
Ethylmethylketon gel5st, mit 341 mg Natriumiodid versetzt und 16 Sninden bei 90 °C 
geriihrt. Zur Aufarbeitung wird das Reaktionsgemisch in Wasser gegeben, dreimal mit 
Essigester extrahiert, mit Thiosulfatldsung gewaschen, Uber Magnesiumsulfat getrocknet und 
im Vakuum eingeengt Man erhalt 382 mg 1 lp-[4-(2-Iodethyl)phenyll-estra-l,3,5(10)-trien- 
3,17P-diol als Rohprodukt, welches ohne weitere Aufireinigung in der nachsten Stufe 
eingesetzt wird. 

f) 1 1 P- {4-(2-(Methyl { 3-[(4,4,5,5,5-pentafluorpentyl)sulfanyl]propyl ) amino)ethyI]phenyl ) 
estra-l,3,5(10)-trien-3.17p-diol 

382 mg 1 iP-[4-(2-Iodethyl)phenyl]estra-l,3,5(10)-trien-3,17p-diol und 603 mg Methyl { 3- 
((4,4,5.5,5-pentafluorpentyl)sulfanyl]propyl}amin werden in 7,5 ml N-Methylpynolidon 
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gelest und 150 Minuten bei 90 °C Badtemperatur geruhrt. Nach-dem die Reaktionslosung auf 
Raumtemperatur abgekUhlt ist, wird der Ansatz auf verdQnnte Natriumchloridl5sung gegeben, 
dreimal mit Diethylether extrahiert, die vereinigten organischen Phasen mit Wasser und 
gesattigter NatriumchloridlOsung gewaschen, uber Magnesiumsulfat getrocknet und im 
Vakuum eingeengi. Pra-parative Saulenchromaiographie an Kieselgel mit 
Methylenchlorid/Methanol als Eiuenten liefeit 180 mg 11 (3- {4-[2-(Methyl{ 3- [(4,4,5,5,5- 

pentanuorpentyl)sulfanyl]-propyl}ainino)ethyl]phenyl}estra-13,5(10)-trien-3,17p-diol als 
Schaum, [ah^ = - 14,4" (c = 0,502 in Chloroform). 

Beispiel 10 

1 Ip- { 4-[2-(Methyl { 3-[(4,4,5,5,5-pentafluorpentyl)sulfinyl]propyl } amino)ethyl] phenyl }estra- 

l,3,5(10)-trien-3,173-dio! 

205 mg liP-[4-(2-Chlorethyl)phenyl]estra-l,3,5(10)-trien-3,17P-diol und 633 mg Methyi{3- 
[(4,4,5,5^-pentafluoropentyl)sulfinyl]propyl }amin werden in 5 ml Dimethyl-formamid 
geldst, 5 Stunden bei 90 °C Badtemperatur und 16 Stunden bei Raumtem-peratur geruhrt. Zur 
Aufarbeitung wird der Ansatz in halbgesSttigte Natriumchlorid-lbsung gegeben, dreimal mit 
Essigester extrahiert, zweimal mit Wasser gewaschen, uber Magnesiumsulfat getrocknet und 
im Vakuum eingeengt Der Ruckstand wird an Kieselgel mit Methylenchlorid/Methanol als 
Eiuenten chromatographiert Manerhait54 mg llp-{4-[2-(Methyl{3-[(4,4,5,5,5- 

pentafluorpentyl)sulfinyl]prDpyl}amino)ethyl]-phenyl}estra-l,3,5(10)-trien-3,17P-diolals 
Schaum, [a]D^-= - 12,9 ° (c = 0,509 in Chloroform). 

Beispiel 11 

llp-{4-(2-(Methyl{3-[(2-pyridylmetiiyl)sulfanyl]propyl}amino)ethyl]phenyl}estra-l,3,5(10)- 

trien-3,17Miol 

a) 1 1 p-[4-(2-Hydroxyethyl)phenyl]estra- 1 ,3,5( 10)-trien-3, 1 7p-diol 

Eine Uisung von 11,7 g 17P-Hydroxy-liP-[4-(2-hydroxyethyI)phenyl]estra-4,9-dien-3-on in 
295 ml Methanol wird mit 8,54 g Palladiumhydroxid auf Aktivkohle (20%) und 2,16 g 
Magnesiumoxid 5 Stunden bei 70 'C Badtemperatur gerOhrt. Nach dem Ab-kUhlen wird Uber 
Celite filtriert, mit Methanol gewaschen und im Vakuum eingeengt. Der Ruckstand wird an 
Kieselgel mit Hexan/Aceton als Eiuenten chromatographiert. Man erhait 4,54 g liP-[4-(2- 
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Hydroxyethyl)phenyl]estra-l,3.5(10)-trien-3,17Mol als Schaum, [a]D^= - 175,5 * (c = 
0,502 in Pyridin). 



b) 1 iP-[4-(2-Chlorethyl)phenyl]estra-l,3,5(10)-trien-3.17p-diol 

4,50 g l iP-[4-(2-Hydroxyethyl)phenyl]estra-l,3,5(10)-trien-3,17P-diol werden in 114 ml 
Methylenchiorid gelost und nacheinander mit 5,45 g Triphenylphosphin und 1 1,5 ml 
Perchloraceton versetzt. Anschliefiend wird 90 Minuten bei Raumiemperatur geriihrt. Zur 
Aufarbeitung wird das Reaktionsgemisch im Vakuum eingeengt und an Kieselgel mit 
Methylenchlorid/Methanol als Eluenten chromatographiert. Man eihalt 4,02 g 1 iP-[4-(2- 

Chlorethyl)phenyl]esira-l,3,5(10)-trien-3,17p-diol als Schaum, [a]D^^= + 10,7 ° (c = 0,503 in 
Chloroform). 

c) 1 lp-[4-(2-Iodethyl)phenyllestra-l,3,5(10)-trien-3,17P-dioi. 

411 mg liP-[4-(2-Chlorethyl)phenyl]estra.l,3,5(10)-trien-3,17P-diol werden in 6,5 ml 
Ethylihethylkeion gel6st, mit 449 mg Natriumiodid versetzt und 16 Stunden bei 90 "C 
geriihrt. Zur Aufarbeitung wird das Reaktionsgemisch in verdUnnte Natriumchlorid-lSsung 
gegeben, dreimal mit Essigester extrahiert, mit Thiosulfatlosung gewaschen, uber 
Magnesiumsulfat getrocknet und im Vakuum eingeengt. Man erhalt 479 mg 1 iP-[4-(2- 
Iodethyl)phenyl]estra-l,3,5(10)-trien-3,17P-diol als Rohprodukt, welches ohne weitere 
Aufieinigung in der nachsten Stufe eingesetzt wird. 

d) 1 1 P- { 4-[2-(Methyl { 3-[(2-pyridylmethyl)sulfanyI]propyl ) amino)ethyl]phenyl }estra- 
l,3,5(10)-trien-3,17p-diol 

470 mg 1 iP-[4-(2-Iodethyl)phenyl]estra-l,3,5(10)-trien-3,17P-diol und 554 mg Methyl(3-[(2- 
pyridylmethyl)sulfanyl]propyl}amin werden in 9 ml N-Methylpyrrolidon gelost und 2 
Stunden bei 90 **C geriihrt. Nachdena die ReaktionslSsung auf Raum-temperatur abgekiihlt ist, 
wird der Ansatz auf halbgesattigte NatriumchloridlOsung gegeben, dreimal mit Diethylether 
extrahiert, die vereinigten organischen Phasen mit Wasser gewaschen, uber Magnesiumsulfat 
getrocknet und im Vakuum eingeengt. Praparative Saulenchromatographie an Kieselgel mit 
Methylenchlorid/Methanol als Eluenten liefert 93 mg liP-{4-[2-(Methyl{3-((2- 
pyridylmethyl)sulfanyllpropyl } amino)-ethyl]phenyl } estra- 1 ,3,5(10)-trien-3, 1 7P-diol als 
Schaum, [a]o^ = - 3 1,8 *• (c = 0,5 13 in Chloroform). 

Beispiel 12 
l5 
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llp-{4-[2-(Methyl{3-[(2-pyridylmethyl)sulfinyl]propyl}ainino)eihyl]phenyl}estra-U 

trien-3,17P-diol 

68 mg 1 lP-{4-[2-(Methyl{3-[(2-pyridylme%i)sulfanyl]pn)pyl)aiTuno)^^^^ 
1.3.5(10)-trien-3,17P-dioI werden in 2 ml Methanol und 0,12 ml Wasser gelost, mit 28 mg 
. Natriummetaperiodat versetzt und 16 Stunden bei Raumtemperatur geriihrt. Zur Aufarbeitung 
wird das Reaktionsgemisch in Halbgesattigte Natriumchloridlosung ge-geben. dreimal mit 
Methylenchlorid extrahiert, mit gesattigter Natriumchloridlosung gewaschen, Uber 
Magnesiumsulfat getrocknet und im Vakuum eingeengt Der RUck-stand wird mittels 
prapaiativer Dunnschichtchromatographie mit Methylenchlorid / Methanol unter Zusatz von 
Ammoniak als Laufmittel gereinigL Man erhait 31 mg llp-{4-[2-(Methyl{3-[(2- 

pyridylmediyl)sulfinyl]propyl}amino)ethyl]phenyl)estra-l,3,5(10)-trien-3,17P-diol als 
Schaum, [a]D-^= - 33,3 " (c = 0,51 in Chloroform). 

Beispiel 13 

liP-{4-[2-(Methyl{3-[4-(trifluormethyl)benzylsulfanyl]propyl}amino)ethyI]phenyl)estra- 

U,5(10)-trien-3,I7p-diol 

466 mg 110-[4-(2-Iodetfiyl)phenyl]estra-l,3,5(lO)-trien-3,17P-diol und 359 mg Methyl{3-[4- 
(trifluormethyl)benzylsulfanyl]propyl)amin werden in 9 ml N-Methyl-pyrrolidon gelost und 4 
Stunden bei 40 °C Badtemperatur geriihrt. Nachdem die Reaktionsldsung auf 
Raumtemperamr abgekahlt ist, wird der Ansaiz auf halb-gesSttigte Natriumchloridlosung 
gegeben, dreimal mit Diethylether extrahiert, die vereinigten organischen Phasen mit 
gesattigter Natriumchloridlosung gewaschen, uber Magnesiumsulfat getrocknet und .im 
Vakuum eingeengt. Praparative Sauien-chromatographie an Kieselgel mit 
Methylenchlorid/Methanol als Eluenten liefert 256 mg 1 iP-{4-[2-(MethyI{3-[4- 

(trifluormethyl)benzylsulfanyl]propyl}amino)ethyl]phenyl}-estra-1.3,5(10)-trien-3,17p-diol 
als Schaum, [ajo^ = - 20,2 ° (c = 0,505 in Chloroform). 

Beispiel 14 

ilp-{4-(2-(Mediyl{3-I4-(trifluormethyl)benzylsulfmyl]propyl)amino)ethyl]phenyl)estra- 

l,3,5(10)-trien-3,17P-diol 

100 mg 1 1 p- {4-[2-(Methyl { 3-[4-(trifluoraiethyl)benzylsulfanyl]propyl } amino)ethyl]- 
phenyl)estra-I,3,5(10)-trien-3.17Miol werden in 2,6 ml Methanol und 0,15 ml Wasser 
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gelost, mit 36 mg Natriummetaperiodat versetzt und 4 Stunden bei Raum-temperatur geriihn. 
Zur Aufarbeitung wird das Reaktionsgemisch in halbgesattigte NatriumchloridlSsung 
gegeben, dreimal mit Methyienchlorid extrahiert, mit gesattigter Natriumchloridldsung 
gewaschen, Uber Magnesiumsulfat getrocknet und im Vakuum eingeengt. Der Ruckstand wird 
mittels praparativer Dunnschichtchromatographie mit Methylenchlorid/Methanol unter Zusatz 
von Ammoniak als Laufmittel gereinigt Man eriiait 48 mg 1 1 { 4-[2-(MethyI { 3-(4- 

(trifluonnerfiyI)ben2ylsulfinyI]propyl)amino)ethyl]-phenyl}estra-l,3,5(10)-irien-3,17P-diol 
als Schaum, [ah^ = - 28,8 ° (c = 0,51 1 in Chloroform). 

Herstellung der Reagentien 

3-[(4,4,5,5,5-Pentafluorpentyl)suIfanyl]propylamin 

25 g S-(4,4.5,5,5-Pentafluorpentyl)thioacetat [Singh S. M. et. al., TeL Lett, (1994), 35, S. 
9141-9144] warden bei 0 °C in 250 ml absolutem Acetonitril vorgelegt und tropfenweise mit 
39,2 ml einer 30 %igen Natriummethylatlosung versetzt. Es wird noch 15 Minuten in der 
Kaite nachgeruhrt, bevor 23,2 g 3-Brompropylanun Hydrobromid portionsweise eingetragen 
werden. Anschliefiend wird 1 Stunde bei 0 ''C nachgerOhrt. Dann wird das Reaktionsgemisch 
aufWasser gegeben, dreimal mit Diethylether extrahiert, neutral gewaschen, uber 
Magnesiumsulfat getrocknet urid im Vakuum eingeengt. Nach praparativer 
Saulenchromatographie an Kieselgel mit Methylenchlorid/Methanol unter Zusatz von 
Ammoniak als EluenteUi eihSlt man 22,54 g 3-1(4,4,5,5,5- 
Pentafluorpentyl)sulfanyl]propyIamin. 

Methyl{3-[(2-pyridylmethyl)sulfanyl]propyl}amin 
a) S-(2-Pyridylmethyl)thioacetat 

10,0 g 2-(Chlonnethyl)pyridin Hydrochlorid werden in 100 ml Aceton vorgelegt, init 14,0 g 
Kaliumthioacetat versetzt und bei 80 "C 2 Smnden unter RUckfluB gekocht. Zur Aufarbeitung 
wird das Reaktionsgemisch mit Essigester verdiinnt und aufWasser gegeben. Es wird dreimal 
mit Essigester extrahiert, die vereinigten org-anischen Phasen mit gesattigter 
Natriumhydrogencarbonalldsung und mit gesattigter NatriumchloridlSsung gewaschen, Uber 
Magnesiumsulfat getrocknet und im Vakuum eingeengt Nach praparativer 
saulenchromatographie an Kieselgel mit Hexan/Essigester als Eluenten erhait man 9,78 g S- 
(2-Pyridylmethyl)thioacetat 



b)2-[(3-Chlorpropyl)sulfanylmethyl]pyridin 
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9,78 g S-(2-Pyridylniethyl)thioacetat in 90 ml absolutem Methanol werden unter Eis- 
badkuhlung tropfenweise mit 10,9 ml einerSO %igen methanolischen Natrium- 
methylatlSsung versetzt und nach beendeter Zugabe 20 Minuten nachgerilhrt. Dann wird bei 4 
*C 8.6 ml l-Brom-3-chlorpropan zugetropft und 2 Stunden in der Kalte und 1 Stunde bei 
Rauratemperanir nachgeriihrt. Anschliefiend wird das Reaktions-gemisch auf Wasser 
gegeben, dreimal mit Essigester extrahiert, die vereinigten organischen Phasen mit gesattigter 
Natriumchloridlosung gewaschen, uber Magnesiumsulfat getrocknet und im Vakuum 
eingeengt. Praparative Saulenchroma-tographie an Kieselgel mit Hexan/Essigester als 
Eluenten liefert 11,7 g 2-[(3-Chlor-propyl)sulfanylmethyl]pyridin. 

c) Methyl { 3-[(2-pyridylmethyl)sulfanyl]propyl ) amin 

In einem DnickgefaB werden 5,85 g 2-[(3-ChlorpropyI)sulfanylmethyl]pyridin in 33.5 ml 
Tetrahydrofuran mit 1 1.7 g Natriumiodid versetzt. AnschlieBend werden bei -20 °C 17 05 <» 
Methylamin einkondensiert und Uber Nacht im DruckgefiiB auf 50 °C Badtemperatur 
erwarmt. Nachdem das ReaktionsgefaB bei - 20 "C geoffnet wurde, laBt man auf 
Raumtemperatur konunen, um uberschussiges Methylamin abdampfen zu lassen. Die 
Reaktionsl6sung wird in verdUnnte Natriumchloridlosung gegeben, dreimal mit 
Methylenchlorid extrahiert, die vereinigten organischen Phasen mit gesattigter 
Natriumchloridl5sung gewaschen, uber Magnesiumsulfat getrocknet und im Vakuum 
eingeengt. Man erhalt 5,7 g Methyl {3-[(2-pyridylmethyl)sulfanyl]propyl} -amin als 
Rohprodukt. 

Methyl { 3-[4-(trifluormethy l)benzylsulfanyl]propyl } amin 

a) l-((3-Brompropyl)sulfanylmethyl]-4-(trifluormethyl)benzol 

25,0 g 4-(Trifluormethyl)benzylbromid werden in 84 nJ Acetonitril vorgelegt, mit 8,3 ml 
Trimethylensulfid versetzt und 48 Stunden bei Raumtemperatur geriihrt. Dann wird das 
Reaktionsgemisch zur Trockne eingeengt und an Kieselgel mit Hexan/ Methylenchlorid 
chromatographiert. Man erhalt 29,47 l-[(3-Brompropyl)sulfanyl-methyl]-4- 
(trifluormethyl)benzol als Ol. 

b) Methyl { 3-(4-(trifluormethyl)benzylsulfanyl]propyl } amin 

Zu einer Losung von 10,0 g l-[(3-Brompropyl)suIfanylmethyl]-4-(trifluormethyl)benzol in 
37,0 ml Tetrahydrofuran werden bei -20 "C 18,8 g Methylamin kondensiert und Uber Nacht 
im Druckgefafi bei Raumtemperatur geruhrt Nachdem das Reaktions-gefaB bei - 20 
gefiffhet wurde, laBt man auf Raumtemperatur konunen, um uberschussiges Methylamin 



wo 01/00652 PCT/EPOO/05969 
abdampfen zu lassen. Die Reaktionslosung wird in verdUnnte Natriumchloridlosung gegeben, 
dreimal mit Methylenchlorid extrahiert, die vereinigten organischen Phasen mit gesSttigter 
Namumchloridlosung gewaschen, uber Magnesiumsulfat getrocknet und im Vakuura 
eingeengt. Man erhalt 8,32 g Methyl {3-[4-(trifluorniethyl)benzylsuIfanyl]propyl}amin als 
Rohprodukt. 

l-Brom-4-[2-(/err-butyldimethylsilyloxy)ethyl]benzoI 

70 g 2-(4-Bromphenyl)ethanoI werden in 350 mi absolutem Tetrahydrofiiran gelost und mit 
4,97 g Imidazol versetzt. AnschlieBend werden 55 g terr-Biityldimethylsilyl-chlorid in 230 ml 
absolutem Tetrahydrofiiran zugetropft und 90 Minuten bei Raum-temperatur geriihrt. Zur 
Aufarbeitung wird das Reaktionsgemisch in Eiswasser gegeben, dreimal mit Diethylether 
extrahien, mit Wasser gewaschen, uber Magnesiumsulfat getrocknet und im Vakuum 
eingeengt. Praparative Saulenchro-matographie an Kieselgel mit Hexan/Essigester als 
Eluenten liefert 1 1 Ig l-Brom-4-[2-(r^/t-butyldimethylsilyloxy)ediyl]benzol als klares OL 

(S)-2-{ [4-(Trifluormethyl)phenyl]sulfanylmethyl Ipyrrolidin 

a) (S)-fm-Butyl-2-{ [4-(trifluormethyl)phenyl]sulfanylmethyl }pyrrolidin- 1-carboxylat 

Zu einer Liisung aus 1,4 g 4-(Trifluormethyl)thiophenol in 15 ml absolutem Aceton werden 
unter Inertgas bei 0 1,93 ml einer 30 %igen NatriununethylatlOsung langsam zugetropft. 
Nach beendeter Zugabe wird noch 30 Minuten in der Kalte nachgeriihrt, bevor 1,85 g (S)-re/t- 
Butyl-2-(bronunethyI)pyrrolidin- 1-carboxylat [Katzenellenbogen J. A. et. al.; J. Med. Chem. 
(1994), 37, S. 928-937] in 5 ml absolutem Aceton zugeU*opft werden. AnschlieBend wird 30 
Minuten in der Kalte und 12 Stunden bei Raumtemperatur nachgeriihrt. Zur Aufarbeitung 
wird das Reaktions-gemisch auf Wasser gegeben, dreimal mit Diethylether extrahiert, 
zweimal mit gesattigter Natriumchloridlosung gewaschen, uber Magnesiumsulfat getrocknet 
und im Vakuum eingeengt. Preparative Saulenchromatographie an Kieselgel mit Hexan/ 
Essigester als Eluenten liefert 1,8 g (S)-rert.Butyl.2-{[4-(trifluormethyl)phenyl]sulfanyl- 
methyl }pyrrolidin- 1-carboxylat als OL 

b) (S)-2- { [4-(Trifluormethyl)phenyllsulfanylmethyI ) pyrrolidin 

920 mg (S)-/err-Butyl-2-{ [4-(trifluormethyl)phenyl]sulfanylmethyl ) pyrrolidin- 1-carboxylat, 
werden zu einer auf 0 ""C gekuhlten Mischung aus 7,2 ml Trifluoressig-sSure, 0,22 ml 
Triisopropylsilan und 0,30 ml Wasser gegeben und fur 1 Stunde bei 0 geriihrt. 
AnschlieBend wird die Reaktion mit 10%iger Kaliumhydroxidlosung auf pH 10 eingestellt. 
dreimal mit Methylenchlorid extrahiert, mit gesattigter Natrium-chloridlosung gewaschen. 
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iiber Magnesiumsulfat getrocknet und im Vakuum eingeengt, Man erhalt 458 mg (S)-2-{[4- 
(Trifluormethyl)phenyl]sulfanylmethyl}-pyrrolidin als Rohprodukt. 



(S)-2-{ (4-(Trifluonnethyl)phenyl]sulfinylmethyl Ipyrrolidin 

a) (S)-rerr-Buty 1-2- { [4-(trifluormethyl)phenyl]sulfiny imethy 1 } py rrolidin- 1 -carboxy lat 

1,0 g (S)-r^rr-Butyl-2-{ [4-(trifluormethyl)phenyI]sulfanylmethyl }pyrroIidin-l -carboxy lat 
wird in 48 ml Methanol und 2,6 ml Wasser gelost, mit 833 mg Natriununetaperiodat versetzt, 
2 Tage bei Raumtemperatur und 1 Stunde bei 50 ""C geriihrt. Zur Aufar-beitung wird das 
Reaktionsgemisch in halbgesHttigte Natriumchloridldsung gegeben, dreimal mit 
Methylenchlorid extrahiert, mit gesattigter Natriumchloridlosung gewaschen, ilber 
Magnesiumsulfat getrocknet und im Vakuum eingeengt. Der Ruckstand wird durch 
praparative Saulenchromatographie mit Hexan/Aceton als Eluenten gereinigt. Man erhalt 929 
mg (S)-r€rr-Butyl-2-{ [4-(uifluormethyl)phenyl]-sulfiny Imethy 1 }pyrrolidin- 1 -carboxy lat. 

b) (S)-2- { [4-(Trifluormethyl)phenyl]sulfmylmethyl } pyrrolidin 

920 mg (S)-rerr-Buty 1-2- { [4-(trifluonnethy l)pheny 1] sulfiny Imethy 1 } pyrrolidin- 1 -carboxy lat, 
werden zu einer auf 0 ""C gekiihlten Mischung aus 7,2 ml Trifluoressig-s^ure, 0,22 ml 
Triisopropylsilan und 0,30 ml Wasser gegeben, kurzzeitig auf Raumtemperatur erwarmt, bis 
das Edukt gelost ist und dann fur 30 Minuten bei 0 geriihrt. AnschlieBend wird die 
Reaktion mit 10%iger Kaliumhydroxidlosung auf pH 10 eingestellt, dreimal mit 
Methylenchlorid extrahiert, mit gesattigter Natriumchlorid-losung gewaschen, uber 
Magnesiumsulfat getrocknet und im Vakuum eingeengt. Man erhalt 549 mg (S)-2- { [4- 
(Trifluormethyl)phenyl]sulfinyl Ipyrrolidin als Rohprodukt. 
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wobei wenn A ein Phenylenrest und B ein Trimethylenrest ist, R"' und nicht 
eine Methyl- oder Ethylgruppe.oder zusammen mit dem Sdckstoffatom, an das sie 
gebunden sind, einen Pyrrolidin- oder Piperidinring bilden, 
und 

R'^' in a- Oder p-Position ein Wasserstoffatom, eine Cus-Alkyl-, eine C2-5-Alkenyl- oder eine 

Ca-s-Alkinylgruppe oder eine Trifluormethylgruppe 

Oder gemeinsam mit dem Rest OR'^ ein Ketosauerstoffatom bedeutet, und 

Rl^b ein Wasserstoffatom oder einen Rest der Teilfonnel rI^'— C(0) — , worin R^^' ein 
Wasserstoffatom oder ein Kohlenwasserstoffirest mit bis zu 8 Kohlenstoffatomen ist, bedeutet. 

2. 1 16-substituierte-Estratriene nach Anspruch 1, worin R'' ein Wasserstoffatom ist. 

3. 1 16-substituierte-Estratriene nach Anspruch 1, worin R' ei'n Benzoyh-est ist. 

4. 1 IB-substituierte-Estratriene nach Anspruch 1, worin Rl'^b ei'n Wasserstoffatom ist 

5. 1 16-substituierte-Estratriene nach Anspruch 1, worin R" aus der Gruppe der 
folgenden Seitenketten ausgewMhlt ist 

-(CH2)5N(CH3)-(CH2)3-S-(CH2)3C2F5 
-(CH2)5NH-(CH2)3-S-(CH2)3C2F5 
-(CH2)5N(CH3)-(CH2)3-S-CH2-2-Pyridyr 
. -(CH2)sN(CH3)-(CH2)3-SO-CH2-2-Pyridyl 
-(CH2)5N(CH3)-(CH2)3-S-CH2-p-CF3-Phenyl 
-(CH2)5N(CH3)-(CH2)3-SO-CH2-p-CF3-Phenyl 
-(CH2)5-[2-Pyrrolidin-l-yl]-CH2-S-p-CF3-Phenyl 
-(CH2)5-[2-PyrroUdin-I-yl]-CH2-SO-p-CF3-Phenyl 
p-Phenylen-(CH2)2-N(CH3>(CH2)3-S-(CH2)3C2F5 
p-Phenylen-(CH2)2-N(CH3HCH2)3-SO-(CH2)3C2F5 
p-Phenylen-(CH2)2-N(CH3)-(CH2)3-S-CH2-2-PyridyI 
p-Phenylen-(CH2)2-N(CH3)-(CH2)3-SO-CH2-2-Pyridyl 
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p-Phenylen-(CH2)2-N(CH3HCH2)3-S-CH2-p-CF3-Phenyl 
p-Phenylen-(CH2)2-N(CH3)-(CH2)3-SO-CH2-p-CF3-Phenyl 



-(CH2)5N(CH3)(CH2)3C2F5 

-(CH2)5N(CH3)(CH2)6C2F5 

-(CH2)5N(CH3)(CH2)7C2F5 

-(CH2)sN(CH3)(CH2)8C2F5 

-(CH2)6N(CH3)(CH2)6C2F5 

-(CH2)6N(CH3)(CH2)7C2F5 

-(CH2)6N(CH3)(CH2)8C2F5 

-(CH2)5N(CH3)(CH2)2C4F9 

-(CH2)5N(CH3)(CH2)3C6F,3 

-(CH2)5N(CH3)(CH2)3C8F,7 

-(CH2)5N(CH3)(CH2)6C4F9 

-(CH2)5N(CH3)(CH2)6C6F,3 

-(CH2)5N(CH3)(CH2)6C8F,7 

-(CH2)5N(CH3)H 
. -(CH2)5N(CH3)(CH2)9H 
-(CH2)5N(CH3)CH2CH=CF-C2F5 
-(CH2)5N(CH3)CH2CH=CF-C3F7 
-(CH2)5N(CH3)CH2CH=CF-C5F, , 
-(CH2)5N(CH3)CH2CH=CF-C7F,5 
-(CH2)5-l-Pyrrolidinyl 
-(CH2)5N(CH3)(CH2)30Phenyl 
-(CH2)5N(CH3)(CH2)30Benzyl . 

-(CH2)5N(CH3)(CH2)30(CH2)3C2F5 

-(CH2)5N(CH3)(CH2)3CH(CH3)2 

-(CH2)5N(CH3)(CH2)3-Pyridyl 

-(CH2)5N(CH3)(CH2)3-Phenyl 

-(CH2)5N(CH3)(CH2)2-p-Tolyl 

-(CH2)5N(CH3)(CH2)2-p-Ethoxyphenyl 

-{CH2)5N(CH3)(CH2)3-p-Tolyl 

-(CH2)5N(CH3)(CH2)3-p-Chlorphenyl 

-(CH2)5N(CH3)(CH2)3-0-CH2-Phenyl 
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-(CH2)5N(CH3)(CH2)2-0-p-Br-Phenyl 
-(CH2)5N(CH3)(CH2)2-0-p-CF3-Phenyl 
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6. 1 1 p-langkettig substituierte Estratriene der allgemeinen Fonnel I, nSmlich 

1 1 P-[5-(Methyl { 3-[(4,4,5,5,5-pentafluorpentyl)suIfanyl]propyl )amino)pentyl]estra- 1 ,3,5( 10)- 
trien-3,17P-diol 

1 lp-(5-{3-[(4,4,5,5,5-PentafluorpentyI)sulfanyI]propylamino } pentyl)estra- 1 ,3,5( 10)-trien- 
3,17p-diol 

liP-[5-(Methyl{3-[(2-pyridylmethyl)sulfanyl]propyl}amino)pentyl]estra-13,5(10)-trien- 
3,17Miol 

llp-[5-(MeihyI{3-[(2-pyridylmethyI)suIfinyl]propyl}anuno)pentyl]estra-l,3,5(10)-irien- 
3,17p-dio! 

liP-[5-(Methyl{3-[4-(trifluonnethyl)benzylsulfanyl]propyl}amino)pentyl]estra-l,3,5(10)- 
trien-3,17Miol 

1 iP-[5-(Methyl{ 3-[4-(trifluonnethyl)ben2ylsulfinylipropyl }amino)pentyl]estra-l,3,5(10)- 
trien-3.17p-dioi 

1 1 P- { 5-[(2S)-2- { [4-(Trifluonnethy l)phenyl]sulfanylmethyl } pyrrolidin- 1 -y l]pentyl ) estra- 
l,3,5(10)-trien-3,17p-diol. 

1 1 P- { 5-[(2S)-2- { [4-{Trifluonnethyl)phenyl]suIfinylmethyl ) pyrrolidin- 1 -yllpenty I }estra- 
13,5(10)-trien-3,17P-diol 

1 IP- { 4-[2-(Methyl { 3-[(4,4,5,5,5-pentafluorpentyl)sulfanyl]propyl ) amino)etliyl]plienyl } 
estra-l,3,5(10)-trien-3,17P-diol 

1 Ip- {4-[2-(Methyl { 3-[(4,4,5,5,5-pentafluorpentyI)sulfinyIJpropyi ) amino)eihyI]phenyI } estra- 
l,3,5(10)-trien-3,17P-diol 

1 iP-{4-(2-(Methyl{3-[(2-pyridyimethyl)sulfanyl]propyl }anuno)ethyl]phenyl }estia-1.3,5(10)- 
trien-3,17P-diol 

1 IP- {4-[2-(Methyl { 3-[(2-pyridylraethyl)sulfinyl]propyl }aimno)ethyl]phenyl )estra-l, 3,5(10)- 
trien-3,17P-diol 

1 Ip- {4-[2-(Methyl { 3-[4-(trifluormethyl)benzylsulfanyI]propyl } amino)ethyI]phenyI }estra- 
1.3^(10)-trien-3,17p-diol 

3S 
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llp-{4-(2-(Methyl{3-[4-(trifluonneihyl)benzylsulfinyl]propyl}anuno)ethyl]phenyI}estra. 
l,3,5(10)-trien-3,17Miol 



1 IP- { 5-[methyI-(8,8,9,9,9-pentafluor-nonyl)-aniino]-pentyl }-estra- 1 ,3,5(10)-trien-3,17p-diol 

1 1 P- { 5-[methyl-nonyI-aimno]-pentyl }-estra- 1 ,3.5( 10)-trien-3, 17(3-diol 

liP-{5-[methyl-(9,94040,10-pentafluor-decyI).aniino]-pentyI)-estra-13,5(10)-trien-3J7^ 
diol 

1 1 P- { 6-(methyl-(8.8,9,9,9-pentafluor-nonyl)-amino]-hexyI } -estra- 1 ,3,5( 10)-trien.3, 1 7p-diol 
1 1 P- { 6-[methyl-(9,9, 10, 10, 10-pentafluor-decyl)-amino]-hexyl } -estra- 1 ,3,5( 10)-trien-3, 17P- 
diol 

1 1 P-(5-(methyl-amino)-pentyl)-estra- 1 ,3,5( 1 0)-trien-3 , 17p-dioI 
llp-(5-pyrrolidin-l-yl-pentyl)-estra-l,3,5(10)-trien-3,17P-diol 

1 1 P- { 5-[methyl-(4,4,5,5,5-pentafluor-pentyl)-ainino] -pentyl } -estra- 1 ,3,5( 10)-trien-3, 1 7P-diol 

llp-{5-[niethyl-(4,4,5,5,6,6,7,7,8,8,9,9,9-tridecafluor-nonyl)-amino]-pentyI}-estra-l,3,5(10)- 
trien-3,17p-diol 

1 lp-{5-[(4,4,5,5,6,6,7,7,8,8,9,9.10,10.1 1,1 1,1 l-heptadecafluor-undecyO-methyl-aminoj- 
pentyl } -estra- 1 .3,5( 10)-trien-3, Hp^diol 

11 P- { 5-[methyl-(3,3,4,4,54;6,6,6-nonafluor-hexyl)-aminol-pentyI } -estra- 1 ,3,5(10)-trien-3. 17 
P-diol 
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liP-{5-[methyl-(7J,8,8,8-pentafluor-octyl>amino]-pentyl}-estra-l,3,5(10)-trien-3,17P-diol 
1 1 P- { 6-[methy I-(7.7,8,8,8-pentafluor-octyl)-anuno]-hexyl } -estra- 1 ,3,5( 1 0)-trien-3. 1 7P-diol 

1 1 3- { 5-[methyl-(7 J,8,8,9,9, lOaO J()-nonafluorKiecyI)-amino]-penty 1 } -estra- 1 ,3,5( 10)-trien- 
3,17Miol 

1 lp-{5-[methyl-(7,7,8,8,9,9,10,10,l 1,1 l,12,12,12-tridecafluor-dodecyI)-aInino]-pentyl}- 
est^a- 1 ,3,5( 10)-trien-3, 17P-diol 

ll3-{5-[(7J.8,8,9.94040ai,na242J343J4J4,14-heptadecafluor-tetradecyI)-meA^^^ 
aminol-pentyl }-estra-l,3,5(10)-trien-3,173-diol 

liP-{5-[(3,4A5,5,5-hexafluor-pent-2-enyl)-methyl-amino]-pentyl}-estra-l,3,5(10)-trien-3,17 
P-diol 

llp-{5-[(3,4,4,5,5,6,6,7,7,8,8,8-Dodecafluor-oct-2-enyI)-methyl-aniinol-pemyl}-estra- 
l,3,5(10)-trien-3.17p-diol 

1 1 P- { 5-[(3,4,4,5,5,6,6.7,7,8,8,9,9, 10, 10, 10-hexadecafluor-dec-2-enyl)-methyl-amino]- 
pentyl } -estra- 1 ,3,5( 1 0)-trien-3, 1 7p-diol 

1 1 P- { 5-[methyl-(3-phenoxy-propyl)-aminol-pentyl } -estra-l ,3.5(10)-trien-3, 17P-diol 
liP-{5-[(3-Benzyloxy-propyl)-methyl-ainino]-pentyI}-estra-I,3,5(10)-trien-3,17P-diol 
11 P- { 5-[N-methyl-N-3-(4,4,5,5,5-pentafluorpentyloxy)-propylamino]-pentyl } -estra- 
1.3,5(1 0)-trien-3,17P-diol 

llp-[9-(4,4,5,5,5-pentafluorpentylsulfinyl)-nonyl]-estra-l,3,5(10)-trien-3,17p-diol 

liP-{5-(methyl-(2-p-tolyl-ethyl)-ainino]-pentyl}-esrra-l,3,5(10)-trien-3,17p-diol 

1 iP-(5-{[2-(4-Ethoxy-phenyl)-ethyl]-methyl-amino}-pentyI)-estra- 1 ,3,5(10)-trien-3, 17p-diol 

1 lp-{5-[methyl-(3-phenyl-propyl)-amino]-pentyl}-estra-l ,3,5(1 0)-trien-3, 17P-diol 

llp-{5-[methyl-(3-pyridm-3-yl-propyl)-ainmo]-pentyl}-esira-l,3,5(10)-trien-347P-diol 

1 ip-{5-[metliyl-(3-p-tolyl-propyl)-ainmo]-peiityi}-esira-l ,3,5(10)-trien-3, 17P-diol 

liP-(5-{[3K4-CWor-phenyl)-propyl]-iriethyl-amino}-pentyl)-estra-l,3,5(10)-trien-3,17P-d 

liP-(5-{[3-(4-Ethoxy-phenyl)-propyl]-methyl-ainino}-pentyl)-estra-l,3,5(10)-trien-3,17p- 
diol 

1 lp-{5-[methyl-(4-methyi-pentyl)-ammo]-pentyl}-estra^l ,3,5(10)-trien-3, 17P-diol 

7. Verwendung der Verbindungen der allgemeinen Formel I gemSB Anspruch 1 zur 
Herstellung von Aizneimitteln. 

31- 
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8. Pharmazeutische Praparate enthaltend mindestens eine Verbindung der allgemeinen 
Formel I gem^ Anspruch 1 sowie einen pharmazeutisch vertnlglichen Trager. 
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(57) Abstract: The invention relates to novel Hp long-diain 
substituted estratrienes of general fonnula (I), wherein R^' is a 
long-chain residue widi one nitrogen and optionally one sulfur 
atom, that can additionally be tenninally fiinctionalized with 
a peifhiQToalkyl group ch- an optionally substituted aiyl group. 
The inventive compounds are characterized by antiestrogenic 
or tissue-selective estrogenic properties and are useful in the 
production of medicaments. 



(57) Znsammenfassung: Die vodiegende Erfindung 
beschreibt die neuen llp-lan^oettig-subsdtuierten Estratriene 
der allgonein^ Fbrmel (I), wocin R" ein lan^ci^ger, ein 
Stidcstoff- sowie gegebaiai£alls dn Sdiw^elatom aufweisender Rest ist, da aufierdem endstarKlig mit einer PeifluoraUqdgnq;^ 
Oder &Dem gegebenenfalls substituieit^ Aiyhest funktionalisien sein kann. Die Vobindungen verfugen iSba antiestrQgene oder 
gewebeselekdve estrogene Eingenscfaaften und dnd zur HersteOung von Arzaeimitteln geeignet 
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Box I Observations where certain claims were found unsearchable (Continuation of item 1 of first sheet) 



This iniemaiional search rqxm has not been established in respect of certain claims under Article 1 7(2)(a) for the following reasons: 
I. rn ClaimsNos.: 

because they relate to subject matter not required to be searched by this Authority, namely: 



2. Q ClaimsNos.: 

because they relate to parts of the international application that do not comply with the prescribed requiranents to such 
an extent that no meaninghil international search can be carried out, specifically: 



□ 



ClaimsNos.: 

because they are dependent.claims and are not drafted in accordance with the second and third sentences of Rule 6.4(a). 



Box II Observations where unity of invention is lacking (Continuation of item 2 of first sheet) 



This International Searching Aiithority foimd multiple inventions in this international application, as follows: 

see additional sheet 



1 [ X| required additional search fees were timely paid by the applicant, this international search report covers all 

searchable claims. 

2 • I I As all searchable claims could be searched without effort justifying an additional fee, this Authority did not invite payment 

of any additional fee. 

3. As only some of the required additional search fees were timely paid by the applicant, this international search report 

covers only those claims for which fees were paid, specifically claims Nos. : 



f ] No required additional search fees were timefy paid by the applicant. Consequently, this international search report is 
— restricted to the invention ftrst mentioned in the claims; it is covered by claims Nos.: 



□ 



Remark on Protest 



The additional search fees were acconqsanied by the appUcant's protest 
No protest accQnqsanied the payment f additional search fees. 
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INTERNATIONAL SEARCH REPORT 



intenuiionai aroticaiioa Na 

PCT/EP 00/05969 



The International Searching Authority found that this International Application 
contains several inventions or groups of inventions, as follows: 

1. Claims Nos.: 1-8 (partially) 

Compounds of the general fomnula (I), wherein A represents a direct bond and 
B represents a straight-chain or branched-chain alkylene. alkenylene or 
alkinylene group with 4. 5 or 6 carbon atoms, the pharmaceutical preparations 
and uses thereof. 

2. Claims Nos.: 1-8 (partially) 

Compounds of the general formula (I), wherein A represents a phenyl group 
and B represente a methylene, ethylene, propylene orthrimethylene group, the 
phanrtaceutical preparations and uses thereof. 

3. Claims Nos.: 1-4. 7. 8 (partially) 

Compounds of the general fomiula (I), wherein A represents a phenylenoxy 
group which is bound to the 11 carbon atom of the steroid via a carbon atom, 
and B represents an ethylene group, the pharmaceutical preparations and uses 
thereof. 
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Bezeichnung der Veroffentltchung. sowed eifordefUch unter Angabe der in BetradU kommenden Tetle 



Betr. Anspmcft Nr. 



wo 93 13123 A (ROUSSEL UCLAF) 

8. Jull 1993 (1993-07-08) 

Seite 17, Zeile 16 - Zeile 30; Beisplele 

1,10-13,39,50,61,93-95 

EP 0 384 842 A (ROUSSEL UCLAF) 

29. August 1990 (1990-08-29) 

Seite 11, Zeile 34 - Zeile 40; Beisplele 

2-4 

WO 97 30697 A (UNIV NORTH CAROLINA ;SMART 
ROBERT C (US); OH HYE SUN (US)) 
28. August 1997 (1997-08-28) 
Anspruch 8 

~ -/- 
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1-8 
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m 



Weaeie Veraffeiittictiiingen sind der Forlsetzung von FeM C zu 
entnehmen 
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Siehe Anhang Patentfainlte 



• Besondere Kategorien von angegebenen Veroffentlichungen 

•A» VeroSenlficftung. (fie den allgemeinen Stand der Technik d^lert. 
aber nicbt als besonders bedeutsam anzusehen ist 

*£" dfieies Ookument das |edocb erst am Oder nach dem intemaikmalen 
Anmeldedatum verdffenlticht worden ist 

V Vefaffentficbung. die geeign^ isl einen Priortaisanspruch zweifelhafi er- 
scbeinen zu lessen, oder durcti cfie das Veroffentfichungsdatum einer 
afideren in RecheichenbericM ganannten Verdfiemicttung belegi werden 
soaoderde aus einem anderen besonderen Gfund angegeben ist (wie 
ausgeiOrut) 

•or VeidffemUchung. die sich auf eine mundttche CXTenbaning. 

etne Benutzung. eine AussteOung Oder andere Mafinahmen bezieW 
Vefaffendicbung. die vor dam intematk>nalen Anmektedatum. aber nach 
dem beanspiucfaten Piioftatsdatum veroffentikatt wwden ist 



T SpSlere VeroftemUchung, die nach dem intemationalen Anmekledatum 
oderdemPrioritatsdaiumveFeflentlichlworden istimdmitdef 
AnmeMung mcht kolfidiert sondem nur zum Veisldndnis des der 
Eiflndung zugrundetiegeiKlen Pririzif» Oder der ftu* zugrumtefiegei^^ 
Theorie angegeben ist 

"X" Verdffentfichung von besonderer Bedeutung: <fie beanspnichte Eifindung 
kann aJlein au^grund dieser VerOftentfkihung racht als neu oder auf 
erfinderischer Tatigkeit beruhend b^rachlei werden 

*Y* Verdffemfichung von besondmr Bedeutung: die beansprochte Eifindung 
kann nicht alsauf erfinderischer Talig^ beruhend t>etracht6t 
werden. wenn die Verdflentfichung md etneroder ntehreren anderen 
VeiOffentlshungen dieser Kategorie in Veibindung gebracht wild und 
(fiese Verbindung fur einen Fachmann naheliegend ist 

VerdfTenUichung. die M&gfied derseiben Palenlfamifie ist 
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C LOBACCARO ET AL: "Steroidal Affinity 
Labels of the Estrogen Receptor. 3. 
Estradiol ll.beta.-n-Alkyl Derivatives 
Bearing a Terminal Electrophilic Group: 
Anti-estrogenic and Cytotoxic Properties" 
JOURNAL OF MEDICINAL CHEMISTRY, US, AMERICAN 
CHEMICAL SOCIETY. WASHINGTON. 
Bd. 40, Nr. 14, 4. Juli 1997 (1997-07-04). 
Seiten 2217-2227, XP002100729 
ISSN: 0022-2623 

Seite 2218; Abbildung 1; Beispiel 128 
Selte 2219, Spalte 2; Tabelle 1 
Seite 2221; Tabelle 2 

EP 0 850 647 A (HOECHST MARION ROUSSEL 

INC) 1. Juli 1998 (1998-07-01) 

Seite 5, Zeile 10-17 - Zeile 32-35; 

Beispiele A-E 

Seite 7; Tabelle 1 

anspruch 5, Verbindungen 1,6 und 11 

WO 98 28324 A (BOUALI YAMINA ;NIQUE 

FRANCOIS (FR); HOECHST MARION ROUSSEL INC 

(FR) 2. Juli 1998 (1998-07-02) 

Seite 1, Zeile 32 - Zeile 36; Beispiele 

1.2,4-6 

Seite 17; Tabelle 1 

WO 99 25725 A (NIQUE FRANCOIS ; HOECHST 

MARION ROUSSEL INC (FR)) 

27. Mai 1999 (1999-05-27) 

Seite 19, Zeile 7 - Zeile 10; Beispiele 

1-3,7-9,13,15 

Seite 36; Tabelle 1 

FR 2 640 977 A (ROUSSEL UCLAF) 
29. Juni 1990 (1990-06-29) 
Beispiele 4-6,10,11 
Seite 25; Tabelle 1 
Seite 26, Zeile 34-36 
Seite 6, Zeile 8,9 
Seite 7, Zeile 30,31 

WO 00 31112 A (LOOZEN HUBERT JAN JOZEF 

;AKZO NOBEL NV (NL); SCHOONEN WILHELMUS 

GE) 2. Juni 2000 (2000-06-02) 

Seite 14A; Beispiele 3,5,6,11 

Seite 14; Beispiele 3,5,6,11; Tabelle A 
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1-4,7,8 
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1-4,7,8 
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iitemationales Aktenzeichen 


INTERNATIONALER RECHERCHENBERICHT 


PCT/EP 00/05QfiQ 



FekJ I Bemerkungen zu den Anspruchea die stch als nicht recherttuerbar erwiesen haben (Fortsetzung von Punkt 2 auf Biatt 



Gema6 Arliicel I7(2)a) wurde aus folgenden Gfunden fur bestimmte AnsprQche kein Recherch nbericht erstelit 



□ 



Anspniche Nr. 

weil sie sich auf Gegensldnde beziehen, zu deiBO Recherche die Behdrde nicht verpflichtet 1st, ndmlich 



□ 



AnsprucheNr. 

wej] sie sich auf TeOe der intemationalen Anmekiung beziehen, die den vorgeschriebenen Anfdrderungen so wentg entsprechen, 
daB eine sinnvofle intemationaie Recherche nicht durchgefuhrt werden kann. nantlich 



3. I I AnsprucheNr. 

weil es sich dabei um abhSngige Anspniche handelt. cfie nicht entsprechend Satz 2 und 3 der Regel 6.4 a) abge^t sind. 



Feld II Bemerfcungen bei mangelnder Bnhehlichkeit der Erfindung (Fortsetzung von Punkt 3 auf Blatt 1) 



Die intematk3nale Recherchenbehdrde hat festgeisteilt, daB cfiese Internationale Anmekliffig mehrere Erfindungen enthait 

slehe Zusatzblatt 



1. 



□ Da der Anmekler alle erforderlichen zus§t2tk:hen Recherchengebuhren rechtzeitig entrichtet hat, erstreckt sich dieser 
Internationale Recherchent)erk:ht auf alle recherchiertiaren AnsprOche. 



2^ I I Da fur alle recherchierbaren Anspruche die Recherche ohne einen Arbeitsaufwand durchgefOhrt werden konnte, der eine 
* — > zusStzliche Recherchengebuhr gerechtfertigt hdtte. hat die Behdrde nicht zur Z^hlung einer solchen Gebuhr aufigefdrdert 



□ Da der Anmekler nur einige der ertorderfictien zusatzlichen Recherchengebuhren rechtzeitig entrichtet hat, erstreckt sk:h dieser 
intemationaie Recherctienbericht nur auf cfie Anspniche, fur (fie Gebuhren entrichtet worden sind, namltch auf die 
AnsprucheNr. 



□ 



Der Anmekler hat die erforderlk^hen zusStzik^n RecherchengebOhren nicht rechtzeitig entrichtet Der Internationale Recher- 
chenberk:ht beschrSnkt sich daher auf de in den AnsprQchen zuerst erwShnte Erfindung; dese ist in folgenden AnsprOchen er- 
faBt: 



Bemerkungen hinsichtiich ernes Wid rsfiruchs 



□ 

m 



Die zusdtzlichen Gebuhren wurden vom Anmelder unter WMerspaich gezahlt 
Die Zahlung zusStzlicher RecherchengebOhren rfdlgte ohne WMerspruch. 



Die Internationale Recherchenbehorde hat festgestellt, daS diese 
Internationale Anmeldung mehrere (Gruppen von) Erfindungen enthalt 
nainlicn: ' 

1. Anspruche: 1-8 (tellwelse) 

Verblndungen der allgemelnen Forrael (I), worln A fur eine 
direkte Bindung und B fur eine gerad- Oder verzwelgtkettlge 
Alkyen-, Alkenylen- Oder Alklnylengruppe mlt 4, 5 Oder 6 
Kohlenstoffatomen steheri, pharmazeutlsche Praparate und 
verwendungen davon. 

2. Anspruche: 1-8 (tellwelse) 

Verblndungen der allgeraelnen Forrael (I), worln A fur einen 
Phenylenrest und B fur eine Methylen-, Ethylen- Propylen- 
oder Tri methyl engruppe stehen, pharmazeutlsche Praparate und 
Verwendungen davon. 

3. Anspruche: 1-4,7,8 (tellwelse) 

Verblndungen der allgemelnen Formel (I), worln A fur einen 
Phenylenoxyrest, wobel dieser Qber el n Kohl enstoff atom an 
das 11-Kohlenstoffatom des Steroids gebunden 1st, und 8 fur 
eine Ethyl engruppe stehen, pharmazeutlsche Praparate und 
Verwendungen davon. 
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Non-establishment of opinion with regard to novelty, inventive step and industrial applicability 
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lEl 
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Reasoned statement under Article 35(2) with regard to novelty, inventive step or industrial applicability; 
citations and explanations supporting such statement 
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INTERNATIONAL PRELIMINARY EXAMINATION REPORT 



International application No. 

PCT/EPOO/05969 



1. Basis of the report 



1 . With regard to the elements of the international application:* 
I I the international application as originally filed 

the description: 

pages 1-30 

pages 

pages 



, as originally filed 
, filed with the demand 



, filed with the letter of 



the claims: 

pages 

pages 

pages 

pages 



1-8 



, as originally filed 

, as amended (together with any statement under Article 19 

, filed with the demand 



. , filed with the lener of 



□ 



the drawings: 

pages 

pages 

pages 



, as originally filed 

, filed with the demand 



. , filed with the letter of 



I I the sequence listing part of the description: 

pages 

pages 

pages 



, as originally filed 

. , filed with the demand 



, , filed with the letter of 



2. With regard to the language, all the elements marked above were available or furnished to this Authority in the language in which 
the international application was filed, unless otherwise indicated under this item. 

These elements were available or furnished to this Authority in the following language which is: 

I I the language of a translation furnished for the purposes of international search (under Rule 23. 1(b)). 

□ 

the language of publication of the international application (imder Rule 48.3(b)). 

I I the language of the translation furnished for the purposes of international preliminary examination (under Rule 5S.2 and/ 

or 55.3). 

3. With regard to any nucleotide and/or amino acid sequence disclosed in the international application, the international 
preliminary examination was carried out on the basis of the sequence listing: 

I I contained in the international application in written form. 

□ 

filed together with the international application in computer readable form. 

□ 

furnished subsequently to this Authority in written form. 

I I furnished subsequently to this Authority in computer readable form. 

The statement that the subsequently furnished written sequence listing does not go beyond the disclosure in the 
international application as filed has been furnished. 

The statement that the information recorded in computer readable form is identical to the written sequence listing has 
been furnished. 



4. 



□ 

□ 



The amendments have resulted in the cancellation of: 

□ 

the description, pages 

the claims, Nos. 

the drawings, sheets/fig 



^ I I This report has been established as if (some of) the amendments had not been made, since they have been considered to go 
' — ' beyond the disclosure as filed, as indicated in the Supplemental Box (Rule 70.2(c)).** 

* Replacement sheets which have been furnished to the receiving Office in response to an invitation under Article 14 are referred to 
in this report as "originally filed" and are not annexed to this report since they do not contain amendments (Rule 70. J 6 
and 70.17). 

*♦ Any replacement sheet containing such amendments must be referred to under item 1 and annexed to this report. 
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International application No. 


INTERNATIONAL PRELIMINARY EXAMINATION REPORT 


PCT/EPOO/05969 


IV. Lack of unity of invention 


1 . In response to the invitation to restrict or pay additional fees the applicant has: 




1 1 restricted the claims. 




[X] paid additional fees. 




1 1 paid additional fees under protest. 




1 1 neither restricted nor paid additional fees. 




1 — 1 This Authority found that the requirement of unity of invention is not complied with and chose, according to Rule 68. 1 , 
2- 1 1 not to invite the applicant to restrict or pay additional fees. 


3. This Authority considers that the requirement of imity of invention in accordance with Rules 13.1, 13.2 and 13.3 is 


1 1 complied with. 




1 1 not complied with for the following reasons: 






,* ^ ■ •* I 


4. Consequently, the following parts of the international application were the subject of international preliminary examination 
in establishing this report: 


[Xj all parts. 




1 1 the Darts relatine to claims Nos. 
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international application No. 
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Supplemental Bos 

(To be used when the space in any of the preceding boxes is not sufficient) 

Continuation of: Box IV 

Unity of invention (PCT Rule 13.1) 

The I PEA finds that the present international application covers 
several (groups of) inventions. These are as follows: 

1 . Claims 1-8 (in part) 

Compounds of the general formula (I) , where A is a direct 
bond and B is a straight-chain or branched chain alkylene, 
alkenylene or alkinylene group with 4, 5 or 6 carbon atoms; 
pharmaceutical preparations and uses thereof. 

2 . Claims 1-8 (in part) 

Compounds of the general formula (I), where A is a 
phenylene group and B is a methylene, ethylene, propylene 
or trimethylene group; pharmaceutical preparations and uses 
thereof. 

3. Claims 1-4, 7 and 8 (in part) 

Compounds of the general formula (I), where A is a 
phenylenoxy group bound by a carbon atom to the carbon atom 
in the 11-position on the steroid, and B is an ethylene 
group; pharmaceutical preparations and uses thereof^ 

The closest prior art for the purposes of the assessment of 
unity of invention is the following document, which is cited in 
the international search report: 

Dl: WO-A-99/25725 

The problem which the present application sets, out to solve has to 
do with the provision of anti-oestrogen drugs (see page 9 of the 
description, third and fourth paragraphs) . The claimed solution to 
this problem resides in the compounds of formula (I) in Claim 1. 
The claimed compounds of formula (I) in Claim 1 (also the use of 



Form PCT/IPE A/409 (Supplemental Box) (January 1994) 
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international application No. 
PCT/EP 00/05969 



Supplemental Box 

(To be used when the space in any of the preceding boxes is not sufficient) 

Continuation of: Box IV 

the said compounds as per Claim 7 and the pharmaceutical 
preparations derived from them as per Claim 8) are a series of 
different groups of compounds that can be regarded as a series of 
different claimed inventions. The estra-1, 3, 5 (10) -triene compounds 
of formula (I) have a group bearing a long-chain amine group bound 
in the 11-position on the steroid backbone. Since this group is 
present in all the compounds covered by formula (I), the group is 
a shared technical feature which should, a priori, establish unity 
of invention. 

However, the same technical feature has already been used in 
the prior art to solve the same problem; in other words, anti- 
oestrogen compounds with the aforementioned structural feature 
have already been described in the prior art (see Dl, Examples 
1-3, 7-9, 13 and 15, and the table on page 36, which shows the 
anti-oestrogen effects of the compounds described in Examples 
1 , 9 and 13 on the basis of suitable experiments) . 

The compounds described in Dl have all the structural features of 
the claimed compounds of formula (I) . The only way in which the 
present application excludes these known compounds is by means of 
an explicit disclaimer in Claim 1 ("such that when A is a . 
phenylene group and B is a trimethylene group, and R^^ do not 

form methyl or ethyl groups and do not form a pyrrolidine or 
piperidine ring together with the nitrogen atom to which they are 
bound") . 

Since the aforementioned technical feature has already been used 
in the prior art to solve the same problem, it is not a "s^ame or 
corresponding special technical feature" . (PCT Rule 13.2) 
delimiting the claimed invention as a whole (i.e. the compounds of 
formula (I) in Claim 1) over the prior art. Given that, under PCT 
Rule 13.1, the unity of claimed subject matter is conditional upon 
the presence of a "same or corresponding special technical 
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feature" as defined in PCX Rule 13.2, the claimed invention lacks 
unity in an a posteriori assessment (PCX Rule 13.1). 

Xhe subject matter of the application has therefore been divided 
into groups of compounds with a further technical feature that 
could serve as a "same or corresponding special technical feature" 
as defined in PCX Rule 13.2. In the originally filed set of 
claims, this technical feature (the group between the carbon atom 
in the 11-position on the steroid and the amine group substituent 
in the 11-position) was presented as an alternative feature. 

In accordance with EPO Decision XllO/82, the efficient conclusion 
of the patent granting process should not be impeded by the 
unnecessary dividing up of subject matter that belongs together, 
or by combining subject matter of one type with subject matter of 
another type in order to save on fees. According to Decision 
XllO/82, it would be unjustified to acknowledge unity of invention 
in respect of applications which, precisely because of the varied 
nature of their content, entail a far greater than average amount 
of work in the patent granting process, since this work would have 
to be offset by the fees paid for other applications. The subject 
matter of the present application has therefore been divided up as 
indicated above. 
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V. Reasoned statement under Article 35(2) with regard to novelty, inventive step or industrial applicability; 
citations and explanations supporting such statement 



Statement 
Novelty (N) 

Inventive step (IS) 
Industrial applicability (lA) 



Claims 
Claims 

Claims 
Claims 

Claims 
Claims 



5, 6 



1-4, 7, 8 



1-8 



1-8 



YES 
NO 
YES 
NO 

YES 
NO 



Citations and explanations 

1 . First: invention 

The closest prior art for the first invention as identified 
above is represented by the following documents: 

D3: EP-A-0 384 842 
D4: WO-A-97/30697 

The following docmnents are important for the assessment of 
inventive step in respect of the first claimed invention: 



Dl 
D5 
D6 
D7 



WO-A-99/25725 
EP-A-0 850 647 
WO-A-98/28324 
FR-A-2 640 977 



1.1 First invention: Novelty (POT Artiicle 33(2)) 

The only difference between the compounds according to independent 
Claim 1 of the first claimed invention in the present application 
and the prior art compounds (see document D3/ Examples 3 and^ 4^ 
and document D4, fourth compound in Claim. 8) is that in the 
compounds according to D3 and D4 the group bound to the end of the 
lip substituent, which corresponds to the group -A-B-Z-R^° in the 
present application, is an amide group (i.e. steroid-lip-A-B-C (O) - 
NR^^-R^°) . The compounds according to the first claimed invention 
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have an amine group in this position (i.e. steroid-llp-A-B-NR*-- 
R^°) , not an amide group. The compounds according to the first 
claimed invention as per Claims 1-6 are therefore novel (PCT 
Article 33(2)). Since the use of the first claimed invention and 
the pharmaceutical preparations containing it according to Claims 
7 and 8 are characterised by the fact that they employ the novel 
compounds according to the first claimed invention, the subject 
matter of the first invention as defined in these claims is also 
novel (PCT Article 33(2)). 

1.2 First: invention: Inventive step (PCT Article 33(3)) 

The problem addressed by the first claimed invention is that of 
providing oestrogen antagonists, oestrogen partial antagonists 
and/or antiproliferatives (see the description, page 9, fourth 
paragraph) . The compounds according to the closest prior art (D3 
and D4 - see point 1.1 above) are a solution to this problem 
(see D3, page 11, lines 34-40, and D4, Claim 8) . The only 
difference between the compounds of independent Claim 1 of the 
first claimed invention in the present application and the prior 
art compounds (see document D3, Examples 3 and 4, and document 
D4, fourth compound in Claim 8) is that in the compounds 
according to D3 and D4 the group bound to the end of the lip 
substituent, which corresponds to the group -A-B-Z-R^^ in the 
present application, is an amide group (i.e. steroid-lip-A-B- 
C (O) -NR^^-R^°) . The compounds according to the first claimed 
invention have an amine group in this position (i.e. steroid- 
lip-A-B-NR^^-R^°) , not an amide group. 

Documents Dl and D4 to D7 describe compounds which have an amine 
group rather than an amide group at the end of the lip 
substituent on the steroid backbone (see Dl, Examples 2, 3, 7-9, 
13 and 15; D4, third compound in Claim 8; D5, page 5, compound^ 
A to E, and Claim 8, compounds 1, 6 and 11; D6, Examples 1, 2 • 
and 4-6; D7, Examples 4-6, 10 and 11) . These compounds solve the 
same problem (see Dl, page 19, lines 7-10, and page 36, Table 1; 
D4, Claim 8, third compound; 05, page 7, Table 1, and Claim 8; 
D6, page 17, Table 1, and the last paragraph; D7, page 6, lines 
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8-9, page 25, Table 1, page 26, lines 34-36) . The only 
difference between these compounds according to Dl and D4 to D7 
and the first claimed invention is that in the known compounds 
the linking group "A" is a phenylene or phenylenoxy group, not a 
simple bond. For a person skilled in the art seeking to solve 
this problem it is obvious that the aforementioned teachings of 
Dl and D4 to D7 (i.e. lip-substituted oestrogen compounds with 
an amine group at the end of the 11(3 substituent, oestrogen 
antagonists, oestrogen partial antagonists and/or 
antiproliferatives) can be applied to the teachings of D3 and D4 

(i.e. lip linear substituted oestrogen compounds with a 
nitrogen-containing group at the end of the lip substituent, 
oestrogen antagonists, oestrogen partial antagonists and/or 
antiproliferatives) . By applying the prior art teachings in this 
way it is possible to arrive at the compounds according to the 
first claimed invention. The compounds according to the first 
claimed invention (Claims 1-6) and their therapeutic uses 

(Claims 7 and 8) thus constitute an obvious solution to the 
aforementioned problem and are therefore not inventive (PCT 
Article 33 (3) ) . 

"s 

2 . Second inven'tion 

The closest prior art for the second invention as identified 
above is represented by the following document: 

Dl: WO-A-99/25725 

2.1 Second invention: Novelty (PCT Article 33(2)) 

The compounds according to the closest prior art (see Dl, 
Examples 1-3, 7-9, 13 and 15) have all the structural features 
of the compounds according to the second claimed invention, as r 
per Claim 1. The only difference between the compounds of 
general formula (I) according to the second claimed invention 
and the specifically identified compounds from Dl is that the 
compounds known from Dl are excluded from the scope of Claim 1 
by a specific disclaimer ("such that when A is a phenylene group 
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and B is a trimethylene group, and R^^ do not foirm methyl or 
ethyl groups and do not form a pyrrolidine or piperidine ring 
together with the nitrogen atom to which they are bound") . Dl 
gives a general formula (see formula (I) in Claim 1 of Dl) which 
overlaps formula (I) in Claim 1 of the present application 
insofar as it relates to compounds according to the second 
claimed invention. The aforementioned specifically identified 
compounds from Dl are covered by this overlap- Dl thus provides 
not only a teaching that relates to the aforementioned 
specifically identified compounds, but also a generic teaching 
(a generic formula) which to a large extent coincides with the 
second claimed invention. Hence the compounds according to the 
second claimed invention of formula (I) in Claim 1 and the 
compounds defined in dependent Claims 2-4, which also overlap 
with the compounds of formula (I) in Claim 1 of Dl, are not 
novel (PCT Article 33(2)). Since the compounds of formula (I) in 
Dl are also intended for therapeutic uses (see Dl, Claims 11- 
14), the therapeutic uses (Claims 7 and 8) of the compounds 
according to the second claimed invention as per Claims 1-4 also 
lack novelty (PCT Article 33(2)). 

2.2 Second invention: Inventive step (PCT Article 33(3)) 

The problem addressed by the second claimed invention is that of 
providing oestrogen antagonists, oestrogen partial antagonists . 
and/or antiproliferatives (see the description, page 9, fourth 
paragraph) - The compounds according to the anticipatory teaching 
of Dl are also intended to solve this problem (see Dl, page 19, 
lines 7-10) . Dl thus describes the same solution to the same 
problem, and consequently the compounds according to the second 
claimed invention (Claims 1-6) and their therapeutic uses 
(Claims 7 and 8) are not inventive (PCT Article 33(3)). 

^ - - • 

3 . Third invention 

The closest prior art for the third invention as identified 
above is represented by the following documents: 
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D5: EP-A-0 850 647 
D6: WO-A-98/28324 

3.1 Third invention: Novelty (PCT Article 33(2)) 

The compounds according to the closest prior art (see D5, page 5, 
compounds A to E and Claim 8, compounds 1, 6 and 11; D6, Examples 
1, 2 and 4-6) have all the structural features of the compounds 
according to the third claimed invention as per Claim 1. The only 
difference between the compounds of general formula (I) according 
to the third claimed invention and the aforementioned 
specifically identified compounds is that the compounds known 
from Dl are excluded from the scope of Claim 1 by specific 
disclaimers ("such that when A is a phenylenoxy group, and R^^ 
are not both methyl or ethyl at the same time, and when A is a 
phenylenoxy group and B is an ethylene group, OR^^^ cannot be a 
hydroxyl group and R^''^ cannot be a C1-4 alkyl group and R^ cannot 
be a hydrogen atom" and "when A is a direct bond or a phenylene 
group [i.e. when A is not a phenylenoxy group], R^° and R^^, 
together with the nitrogen atom to which they are bound, form a 
saturated or unsaturated heterocyclic compound with 5 or 6 
members, which optionally contains one or two further heteroatoms 
chosen from nitrogen, oxygen and sulphur and is optionally 
substituted") . 

D5 and D6 give general formulae (see D5, Claim 1, formula ^(I), and 
D6, Claim 1, formula (I)) which overlap formula (I) in Claim 1 of 
the present application insofar as it relates to compounds 
according to the third claimed invention. 

The aforementioned specifically identified compounds in D5 and 
D6 are covered by this overlap. D5 and D6 thus provide not only 
a teaching that relates to the aforementioned specifically^ ^ 
identified compounds, but also a generic teaching (a generic 
formula) which to a large extent coincides with the third 
claimed invention. Hence the compounds according to the third 
claimed invention of formula (I) in Claim 1 and the compounds 
defined in dependent Claims 2-4, which also overlap with the 
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compounds of formula (I) in Claim 1 of D5 and Claim 1 of D6 are 
not novel (PCX Article 33(2)). Since the compounds of formula 
(I) in D5 and D6 are also intended for therapeutic uses (see D5, 
page 7, Table 1, and Claim 8; and D6, page 11, Table 1, and the 
last paragraph), the therapeutic uses (Claims 7 and 8) of the 
compounds according to the third claimed invention as per 
Claims 1-4 also lack novelty (PCT Article 33(2)). 

3.2 Third invention: Inventive step (PCT Article 33(3)) 

The problem addressed by the third claimed invention is that of 
providing oestrogen antagonists / oestrogen partial antagonists 
and/or antiproliferatives (see the description, page 9, fourth 
paragraph) . The compounds according to the anticipatory teachings 
of D5 and D6 are also intended to solve this problem (see D5, 
page 7, Table 1, and Claim 8; and D6, page 17, Table 1, and the 
last paragraph) . D5 and D6 thus describe the Scime solution to the 
same problem, and consequently the compounds according to the 
third claimed invention (Claims 1-6) and their therapeutic uses 
(Claims 7 and 8) are not inventive (PCT Article 33(3)). 
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Intemationales Aktenzeichen 
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Internationales Anmeldedatum^a^^onaM/a/?/-; 
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Prioritatsdatum (Tag/Monat/Tag) 
24/06/1999 


Internationale Patentktassifikation (IPK) oder nationale Klasslfikatlon und IPK 
C07J1/00 


Anmelder 






SCHERING AKTIENGESELLSCHAFT et al. 





1 . Dieser internationate vorlaufige Prufungsbericht wurde von der mit der Intemationalen vorlaufigen PrOfung beauftragten 
Behorde erstellt und wird dem Anmelder gemaB Artikel 36 ubermittelt. 

2. Dieser BERICHT unrifaBt insgesamt 12 Blatter einschlieBHch dieses Deckblatts. 

□ AuBerdem llegen xlem Bericht ANLAGEN bel; dabei handelt es sich um Blotter mit Beschreibungen, Anspruchen 
und/oder Zeichnungen, die geandert wurden und diesem Bericht zugrunde liegen, und/oder Blatter mit vor dieser 
Behorde vorgenommenen Berichtlgungen (siehe Regel 70.16 und Abschnttt 607 der Verwaltungsrichtlinien zum PCT) 

DIese Aniagen umfassen insgesamt Blatter. 



3. Dieser Bericht enthalt Angaben zu folgenden Punkten: 
I ^ Grundlage des Berichts 



II 


□ 


III 


□ 


iV 




V 




VI 


□ 


VII 


□ 


VIII 


□ 



gewerblichen Anwendbarkeit; Unterlagen und Erklarungen zur Stutzung dieser Feststellung 

Bestimmte angefuhrte Unterlagen 

Bestimmte Mangel der intemationalen Anmeldung 

Bestimmte Bemerkungen zur Intemationalen Anmeldung 



Datum der Einreichung des Antrags 
27/12/2000 



Datum der Fertigsteliung dieses Berichts 
10.10.2001 



Name und Postanschrift der mit der Intemationalen vortSufigen 
Prufung beauftragten Behorde: 

Europaisches Patentamt - P.B. 5818 Patentlaan 2 

NL-2280 HV Rijswljk - Pays Bas 
Tel. +31 70 340 - 2040 Tx: 31 651 epo nl 

Fax: +31 70340-3016 



BevollmSchtigter Bediensteter 
Watchonn. P 

Tel. Nr. +31 70 340 2207 
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t. Grundlag des Berichts 

1 . Hinsichtlich der Bestandteile der internationalen Anmeldung {Ersatzbiatter, die dem Anmeldeamt aufeine 
Aufforderung nach Artikel 14 bin vorgeiegt warden, gelten im Rahmen dieses Benefits als "ursprunglich 
eingereicht" and sind ihm nicht beigefugt, weii sie keine Anderungen enthaiten (Regein 70. 16 and 70. 1 7)): 
Beschretbung, Seiten: 

1 -30 , ursprungliche Fassung 

Patentanspruche, Nr.: 

1 -8 ursprungliche Fassung 



2. Hinsichtlich der Sprache: Alle vorstehend genannten Bestandteile standen der Behorde in der Sprache, in der 
die Internationale Anmeldung eingereicht worden ist, zur Verfugung oder wurden in dieser eingereicht, sofern 
unter diesem Punkt nichts anderes angegeben ist. 

Die Bestandteile standen der Behorde in der Sprache: zur Verfugung bzw. wurden in dieser Sprache 
eingereicht; dabei handelt es sich tim . 

□ die Sprache der Ubersetzung, die fur die Zwecke der internationalen Recherche eingereicht worden ist (nach 
Regel 23.1(b)). 

□ die Veroffentlichungssprache der internationalen Anmeldung (nach Regel 48.3(b)). 

□ die Sprache der Ubersetzung. die fur die Zwecke der internationalen vorlaufigen Prufung eingereicht worden 
ist (nach Regel 55.2 und/oder 55.3). 

3. Hinsichtlich der in der Internationalen Anmeldung offenbarten Nucleotid- und/oder Aminosauresequenz ist die 
Internationale vorlaufige Prufung auf der Grundlage des Sequenzprotokolls durchgefuhrt worden, das: 

□ in der internationalen Anmeldung in schriftlicher Form enthaiten ist. 

□ zusammen mit der internationalen Anmeldung in computertesbarer Form eingereicht worden ist. 

□ bei der Behorde nachtraglich in schriftlicher Forni eingereicht worden ist. 

□ bei der Behorde nachtraglich in computerlesbarer Form eingereicht worden ist. 

□ Die Erkiarung, dafB das nachtraglich eingereichte schriftliche Sequenzprotokoll nicht uber den 
Offenbarungsgehalt der Intemationalen Anmeldung im Anmeldezeitpunkt hinausgeht, wurde vorgeiegt. 

□ Die Erkiarung. daB die in computerlesbarer Form erfassten Infomiationen dem schriftlichen 
Sequenzprotokoll entsprechen, wurde vorgeiegt. 

4. Aufgrund der Anderungen sind folgende Unterlagen fortgefallen: 

□ Beschrelbung, Seiten: 

□ Anspruche, Nr.: 

□ Zeichnungen, Blatt: 
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5. □ Dieser Bericht ist ohne Berucksichtigung (von einigen) der Anderungen ersteitt worden, da diese aus den 
angegebenen Grunden nach Auffassung der Behdrde uber den Offenbarungsgehalt In der ursprungllch 
eingerelchten Fassung hinausgehen (Regel 70.2(c)). 

(Auf Ersatzblatter, die solche Anderungen enthalten, ist unter Punkt 1 hlnzuweisen;sie sind diesem Bericht 
beizufugen). 



6. Etwaige zusatzliche Bemerkungen: 



IV. Mangelnde Einheitlichkeit der Erfindung 

1 . Auf die Aufforderung zur EInschrankung der Anspruche oder zur Zahlung zusatzlicher Gebuhren hat der 
Anmelder: 

□ die Anspruche eingeschrankt. 
El zusatzliche Gebuhren entrichtet. 

□ zusatzliche Gebuhren unter Widerspruch entrichtet. 

□ weder die Anspruche eingeschrankt noch zusatzliche Gebuhren entrichtet. 

2. □ Die Behdrde hat festgestellt, daB das Erfordemis der Einheitlichkeit der Erfindung nicht erfutit ist, und hat 

gemaB Regel 68.1 beschlossen, den Anmelder nicht zur Einschrankung der Anspruche Oder zur Zahlung 
zusatzlicher Gebuhren aufzufordern. 

3. Die Behdrde ist der Auffassung, daB das Erfordemis der Einheitlichkeit der Erfindung nach den Regein 13.1, 13.2 

und 13.3 

□ erfullt ist 

□ aus folgenden Grunden nicht erfullt ist: 



4. Daher wurde zur Erstellung dieses Behchts eine intemationale vorlaufige Prufung fur folgende Telle der 
internationalen Anmeldung durchgefuhrt: 

IS aile Telle. 

□ die Telle, die sich auf die Anspruche Nr. beziehen. 



V. Begrundete Feststeliung nach Artlkel 35(2) hinsichtiich der Neuheit, der erfinderischen Tatigkeit und der 
gewerblichen Anwendbarkeit; Unterlagen und Erklarungen zur Stutzung dieser Feststeliung 

1. Feststeliung 

Neuheit(N) Ja: Anspruche 5,6 

Nein: Anspruche 1-4,7,8 
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Erfinderische Tatigkeit (ET) Ja: Anspruche 

Nein: Anspruche 1-8 

Gewerbliche Anwendbarkeit (GA) Ja: Anspruche 1-8 

Nein: Anspruche 

2. Unterlagen und Erklarungen 
siehe Beiblatt 
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IV-Einh itiichk it(R a 113.1 PCT) 

Die intemationale vorlaufige Prufungsbehorde hat festgestellt, daB diese 
intemationale Anmeldung mehrere (Gruppen von) Erfindungen enthalt, namlich: 

1 . Anspruche: 1 -8 fteilweise) 

Verbindungen der allgemeinen Formel (I), worin A fCir eine direkte Bindung und B fiir 
eine gerad- oder verzweigtkettige Alkyen-, Alkenylen- oder Alkinylengruppe mit 4, 5 
Oder 6 Kohlenstoffatomen stehen, pharmazeutische Praparate und VenA^endungen 
davon. 

2. Anspruche: 1-8 (teilweise) 

Verbindungen der allgemeinen Formel (I), worin A fur einen Phenylenrest und B fiir 
eine Methylen-, Ethylene, Propylen- oder Trimethylengruppe stehen, pharmazeutische 
Praparate und VenA/endungen davon. 

3. Anspruche: 1-4.7.8 (teilweise) 

Verbindungen der allgemeinen Formel (I), worin A fur einen Phenylenoxyrest, wobei 
dieser uber ein Kohlenstoffatom an das 1 1-Kohlenstoffatom des Steroids gebunden ist, 
und B fur eine Ethylengruppe stehen, pharmazeutische Praparate und Verwendungen 
davon. 

Der zur Beurteilung der Einheitlichkeit der vorliegenden Anmeldung 
nachstliegende Stand der Technik besteht aus dem folgenden Dokument, das im 
internationalen Recherchenbericht zitiert wurde: 

D1 = WO-A-99/25725. 

Das Problem, das vom Gegenstand der vorliegenden Anmeldung gelost werden 
soli, ist mit der Bereitstellung antiestrogen-wirksamer Medikamenten verbunden (siehe 
Seite 9, Absatze 3-4 der Beschreibung). Die in der vorliegenden Anmeldung 
beanspruchte Losung des obengenannten Problems besteht aus den Verbindungen 
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der Forme! (I) des Anspruchs 1 . Die beanspruchten Verbindungen der Formel (I) 
(Anspruch 1 sowie ihre Verwendung gemaB Anspruch 7 und die phamnazeutische 
Praparate davon des Anspruchs 8) stellen eine Reihe von verschiedenen Gruppen von 
Verbindungen dar, die als eine Reihe von verschiedenen beanspruchten Erfindungen 
anzusehen sind. In diesem Zusammenhang wird festgestellt, daB die Estra- 1,3,5(1 0)- 
trlen Verbindungen der Formel (I) eine langkettige Amingruppe aufweisende am 11- 
Stelle des Steroidgerustes verbundene Gruppe aufweisen. Da alle Verbindungen, die 
von der Formel (I) gedeckt sind, diese Gruppe aufweisen, stellt diese Gruppe ein 
gleiches technisches Merkmal dar, das die a priori Einheitlichkeit der beanspruchten 
Erflndung feststellen soil. 

In diesem Zusammenhang wird aber weiter festgestellt, da(3 dieses technisches 
Merkmal schon im Stand der Technik zur Losung des selben Problems verwendet 
worden ist - d.h. Antiestrogenische Verbindungen, die das obengenannte strukturelle 
Merkmal aufweisen, schon im Stand der Technik beschrieben worden sind - siehe: 

D1 - Beispiele 1-3,7-9,13,15 und die Tabelle auf Seite 36, worin die 
antiestrogenische Wirksamkeit der Verbindungen der Beispiele 7, 9 und 13 durch 
geeignete Experimenten gezeigt wird. 

Die in D1 beschriebenen Verbindungen entsprechen alien strukturellen 
Merkmalen der beanspruchten Verbindungen der Formel (I), Sie werden vom 
beanspruchten Gegenstand der vorliegenden Anmeldung nur dadurch ausgeschlossen, 
das sie von einem explizitem Proviso gedeckt sind (Anspruch 1 - "...wobei wenn A ein 
Phenylrest und B eine Trimethylenrest ist, R20 und R21 nicht eine Methyl- oder 
Ethylgruppe oder zusammen mit dem Stickstoffatom, an das sie gebunden sind, einen 
Pyrrolidin- oder Piperidinring bilden,.."). 

Da das obengenannte technische Merkmal schon im Stand der Technik zur 
Losung desselben Problems verwendet worden ist, stellt es kein besonderes gleiches 
Oder entsprechendes technisches Merkmal im Sinne der Regel 13.2 PCT dar, das die 
beanspruchte Erfindung (d.h. die Verbindungen der Formel (I) des Anspruchs 1) als 
ganzes zum Stand der Technik bestimmt. Da die Einheitlichkeit gemaB Regel 13.1 PCT 
des beanspruchten Gegenstands von der Anwesenheit eines solchen besonderen, 
gleichen oder entsprechenden technischen Merkmals gemaB Regel 13.2 PCT abhangt, 
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fehit es der beanspruchten Erfindung an Einheitlichkeit a posteriori gemaB Regel 13.1 
PCT. 

Der Gegenstand der Anmeldung ist also in Gruppen von 
Verbindungen geteiit worden, die ein weiteres technlsches Merkmal 
aufwelsen, das die Rolle des besonderen, gleichen oder entsprechenden 
technisches Merkmals gemaB Regel 13,2 POT spielen konnte. Dieses 
technisches Merkmal (die Gruppe zwischen dem 1 1-Kohlenstoffatom des Steroids und 
der Amingruppe 1 1 -Substituent) wurde in den urspriinglich eingereichten Anspruchen 
als alternatives Merkmal vorgestellt. 

GemaB der Entscheidung T1 10/82 ist es fiir einen rationellen Ablauf des 
Erteilungsverfahrens notwendig, daB Zusammengehoriges nicht unnotig zerstuckelt 
und Verschiedenartiges nicht zum Zweck der Gebuhrenersparnis zusammengefaBt 
werden soil. GemaB T110/82 ware es ungerechtfertigt, Anmeldungen, die gerade 
wegen ihres heterogenen Inhalts zu einem weit uberdurchschnittlichen Aufwand im 
Erteilungsverfahren fuhren, als einheitlich anzusehen, da dieser Aufwand von den 
GebCihren aus anderen Anmeldungen mitgetragen werden muBte. Deswegen ist der 
Gegenstand der Anmeldung wie oben geteiit worden. 

V-1 - Erfindung 1 

Der nachstliegende Stand der Technik gegenuber der obengenannten Erfindung 
1 besteht aus den folgenden Dokumenten: 

D3 = EP-A-384,842 
D4 = WO-A-97/30697 

Die folgenden Dokumenten sind wichtig zur Beurteilung der eventuellen 
erfinderischen Tatigkeit der beanspruchten Erfindung 1 : 

D1 = WO-A-99/25725 
D5 = EP-A-850,647 
D6 = WO-A-98/28324 
D7 = FR-A-2,640.977 



Formblatt PCT/Beiblatt/409 (Blatt 3) (EPA-April 1997) 



INTERNATIONALER VORLAUFIGER Internationales Aktenzeichen PCT/EPOO/05969 
PRUFUNGSBERICHT - BEIBLATT 



V-1.N - Erfinduna 1 - Neuh it rArtik I 33(2) PCT) 

Die Verbindungen des unabhangigen Anspruchs 1 der beanspruchten Erfindung 1 der 
vorliegenden Anmeldung unterscheiden sich von jener des nachstliegenden Stands der 
Technik (siehe D3, Beispiele 3 und 4, und D4, vierte Verbindung des Anspruchs 8) 
lediglich dadurch, daB die am Ende des 11 3-Substituentes verbundene Gruppe der 
Verbindungen der Dokumenten D3 und D4, die der Gruppe -A-B-Z-R20 der 
beanspruchten Verbindungen entspricht, eine Amidgruppe ist (d.h. Steroid- 1 1B-A-B- 
C(O)-NR21-R20). Die Verbindungen der beanspruchten Erfindung 1, weisen an diese 
Stelle keine Amidgruppe sondern eine Amingruppe auf (d.h. Steroid- 1 1B-A-B-NR21 - 
R20). Die Verbindungen der beanspruchten Erfindung 1 der Anspruche 1-6 sind also 
neu gemaB Artikel 33(2) PCT. Da die Verwendung und pharmazeutische Praparate der 
beanspruchten Erfindung 1 der Anspruche 7 und 8 durch die Verwendung der neuen 
Verbindungen der beanspruchten Erfindung 1 gekennzeichnet sind, ist der Gegenstand 
der Erfindung 1 dieser Anspruche auch neu gemaB Artikel 33(2) PCT. 

V,1.ET - Erfinduna 1 - Erfinderische Tatiakeit (Artikel 33(3) PCT) 

Das vom Gegenstand der beanspruchten Erfindung 1 zu losend Problem besteht darin, 
Estrogen-Antagonisten, Estrogen-partiell Antagonisten und/oder Antiproliferative 
bereitzustellen (siehe Seite 9, Absatz 4 der Beschreibung). Die Verbindungen des 
nachstliegenden Stands der Technik (D3 und D4 - siehe V.I .N oben) stellen eine 
Losung des selben Problems dar (siehe D3, Seite 1 1 , Zeilen 34-40 und D4, Anspruch 
8). In diesem Zusammenhang wird festgestellt, daB die Verbindungen des 
unabhangigen Anspruchs 1 der beanspruchten Erfindung 1 der vorliegenden 
Anmeldung sich von jener des nachstliegenden Stands der Technik (siehe D3, 
Beispiele 3 und 4, und D4, vierte Verbindung des Anspruchs 8) lediglich dadurch 
unterscheiden, daB die am Ende des 1 1 B-Substituentes verbundene Gruppe der 
Verbindungen der Dokumenten D3 und D4, die der Gruppe -A-B-Z-R20 der 
beanspruchten Verbindungen entspricht, eine Amidgruppe ist (d.h. Steroid- 11 B-A-B- 
C(O)-NR21-R20). Die Verbindungen der beanspruchten Erfindung 1 , weisen an diese 
Stelle keine Amidgruppe sondern eine Amingruppe auf (d.h. Steroid-1 1B-A-B-NR21- 
R20). 
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In diesem Zusannmenhang wird weiter festgestellt, da3 Dokumente D1, D4-D7 
Verbindungen beschreiben, die am Ende des 1 1 B-Substituentes des Steroidgeriistes 
durch keine Amid- sondem eine Amingruppe substituiert sind (siehe D1 , Beispiele 
2,3,7-9,13 und 15; D4, dritte Verbindung des Anspruchs 8; D5, Seite 5, Verbindungen 
A-E und Anspruch 8, Verbindungen 1 ,6 und 1 1 ; D6, Beispiele 1 ,2,4-6; D7, Beispiele 4- 
6,10,11), Diese Verbindungen losen das selbe Problem (siehe D1, Seite 19, Zeilen 7- 
10 und Seite 36, Tabelle 1; D4, Anspruch 8, dritte Verbindung; D5. Seite 7, Tabelle 1 
und Anspruch 8; D6, Seite 17, Tabelle 1 und letzer Absatz; D7, Seite 6, Zeilen 8-9, 
Seite 25, Tabelle 1 , Seite 26, Zeilen 34-36). Diese Verbindungen der Dokumente D1, 
D4-D7 unterscheiden sich von jener der beanspruchten Erfindung 1 lediglich dadurch, 
daB die Linkergruppe "A" keine Einfachbindung sondem eine Phenylen- oder 
Phenylenoxy-Gruppe darstellt. Es ist fur den Fachmann, der dieses Problem losen will, 
offensichtlich, die obengenannte Lehre der Dokumente D1, D4-D7 (d.h. 11B- 
substituierte Estrogen-Verbindungen, die am Ende des 1 1 3-Substituentes eine 
Amingruppe aufweiserr; Estrogen-Antagonisten, Estrogen-partiell Antagonisten 
und/oder Antiproliferative Aktivitaten aufweisen) auf die Lehre der Dokumente D3 und 
D4 (d.h. 1 1B-linear substituierte Estrogen-Verbindungen, die am Ende des 11 B- 
Substituentes eine stickstoffenthaltende Gruppe aufweisen, Estrogen-Antagonisten, 
Estrogen-partiell Antagonisten und/oder Antiproliferative aufweisen) zu ubertragen. 
Diese Ubertragung fuhrt zu den Verbindungen der beanspruchten Erfindung 1. Die 
Verbindungen der beanspruchten Erfindung 1 (Anspruche 1-6) und ihre 
therapeutischen Venwendungen (Anspruche 7 und 8) stellen also eine offensichtliche 
Losung des obengenannten Probems dar und sind also nicht erfinderisch gemaB 
Artikel 33(3) PCT. 

V,2 - Erfindung 2 

Der nachstliegende Stand der Technik gegenuber der obengenannten Erfindung 
2 besteht aus dem folgenden Dokument: 

D1 = WO-A-99/25725 
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V,2.N - Erfinduna 2 - Neuh itfArtik I 33f2^ PCn 

Die Verbindungen des nachstliegenden Stands der Technik (siehe D1 , Beispiele 1-3, 
7-9, 13 und 15) entsprechen alien strukturellen Merkmalen der Verbindungen der 
beanspruchten Erfindung 2 des Anspruchs 1 . Die Verbindungen der beanspruchten 
Erfindung 2 der allgemeinen Formel (I) unterscheiden sich von diesen spezifischen 
individualisierten Verbindungen von D1 lediglich dadurch, daB die aus D1 bekannten 
Verbindungen von der Breite des Anspruchs 1 durch ein spezifisches "Disclainner" 
ausgeschlossen worden sind ("...wobei wenn A ein Phenylenrest und B eine 
Trimethylenrest ist, R20 und R21 nicht eine Methyl- Oder Ethylgruppe Oder zusammen 
mit dem Stickstoffatom, an das sie gebunden sind, einen Pyrrolidin- Oder Piperidinring 
bilden.."). In diesem Zusammenhang wird festgestellt, da3 Dokument D1 eine 
allgemeine Formel beschreibt (siehe Formel (I) des Anspruchs 1 von D1), die mit der 
Formel (I) des Anspruchs 1 der vorliegenden Anmeldung, insofem sie sich auf 
Verbindungen der beanspruchten Erfindung 2 bezieht, uberlappt. Die obengenannten 
individualisierten Verbindungen des Dokuments D1 sind von der Breite dieses 
Uberiappungsbereiches umfaBt. D1 stellt also nicht nur eine Lehre dar, die sich auf die 
obengenannten individualisierten Verbindungen bezieht, sondern auch eine Lehre, die 
sich auf eine generische Lehre (eine generische Formel) bezieht, die in groBer Grade 
mit jener der beanspruchten Erfindung 2 ubereinstimmt. Die Verbindungen der 
beanspruchten Erfindung 2 der Formel (I) des Anspruchs 1 und die Verbindungen der 
abhangigen Anspruche 2-4, die sich mit der Formel (I) des Anspruchs 1 von D1 auch 
uberlappen, sind also nicht neu gemaB Artikel 33(2) PCT. Da die Verbindungen der 
Formel (I) des Dokuments D1 auch zur therapeutischen Verwendung beschrieben 
worden sind (siehe D1, Anspruche 11-14), sind die therapeutischen VenA/endungen der 
Verbindungen der beanspruchten Erfindung 2 der Anspruche 1-4 (Anspruche 7 und 8) 
auch nicht neu gemaB Artikel 33(2) PCT. 

V,2,ET - Erfindung 2 - Erfinderische Tatiakeit rArtikel 33(3) PCT) 

Das vom Gegenstand der beanspruchten Erfindung 2 zu losend Problem besteht darin, 
Estrogen-Antagonisten, Estrogen-partiell Antagonisten und/oder Antiproliferative 
bereitzustellen (siehe Seite 9, Absatz 4 der Beschreibung). In diesem Zusammenhang 
wird festgestellt, daB die Verbindungen der neuheitschadlichen Lehre des Dokuments 
D1 auch zur Losung dieses Problems beschrieben worden sind (siehe D1, Seite 19, 
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Zeilen 7-10). D1 beschreibt also die selbe Losung des selben Problems. Darum sind 
die Verbindungen der beanspruchten Erfindung 2 (Anspriiche 1-6) und ihre 
therapeutischen Verwendungen (Anspriiche 7 und 8) nicht erfinderisch gennaB Artikel 
33(3) PCT. 

V,3 - Erfindung 3 

Der nachstliegende Stand der Technik gegenuber der obengenannten Erfindung 
3 besteht aus den folgenden Dokumenten: 

D5 = EP-A-850.647 
D6 = WO-A-98/28324 

V.3-N - Erfindung 3 - Neuheit (Artikel 33(2) PCT) 

Die Verbindungen des nachstliegenden Stands der Technik (siehe D5, Seite 5, 
Verbindungen A-E und Anspruch 8, Verbindungen 1 ,6 und 1 1 ; D6, Beispiele 1 , 2, 4-6) 
entsprechen alien strukturellen Merkmalen der Verbindungen der beanspruchten 
Erfindung 3 des Anspruchs 1 . Die Verbindungen der beanspruchten Erfindung 3 der 
allgemeinen Formel (I) unterscheiden sich von den obengenannten spezifischen 
individualisierten Verbindungen lediglich dadurch, daB diese bekannten Verbindungen 
von der Breite des Anspruchs 1 durch spezifische "Disclaimers" ausgeschlossen 
worden sind ("...wenn A ein Phenylenoxyrest ist. R20 und R21 beide nicht gleichzeitig 
jeweils IVIethyl oder Ethyl bedeuten, und wenn A ein Phenylenoxyrest ist und B eine 
Ethylengruppe bedeutet, OR17b nicht eine Hydroxygruppe und R17a nicht eine CI -4 
Alkylgruppe und R3 nicht ein Wasserstoffatom sein darf." und "...wenn A eine direkte 
Bindung oder eine Phenylrest ist fd.h, wenn A nicht ein Phenylenoxyrest ist] . R20 
und R21 mit dem Stickstoffatom, an das sie gebunden sind, einen gesattigten oder 
ungesattigten Heterocyclus mit 5 oder 6 Kettengliedern, der gegebenfalls ein oder zwei 
weitere Heteroatome, ausgewahit aus Stickstoff, Sauerstoff und Schwefel, enthalt und 
gegebenfalls substituiert ist, bilden."). 

In diesem Zusammenhang wird weiter festgestellt, daB Dokumente D5 und D6 
allgemeine Formein beschreiben (siehe D5, Anspruch 1 , Fomriel (I) und D6, Anspruch 
1. Formel (I) ), die mit der Formel (I) des Anspruchs 1 der vorliegenden Anmeldung, 
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insofem sie sich auf Verbindungen der beanspruchten Erfindung 3 bezieht, uberlappen. 

Die obengenannten individualisierten Verbindungen der Dokumente D5 und D6 sind 
von der Breite dieses Uberlappungsbereiches umfaBt. D5 und D6 stellen also nicht nur 
eine Lehre dar, die sich auf die obengenannten individualisierten Verbindungen 
bezieht, sondem auch eine Lehre, die sich auf eine generische Lehre (eine generische 
Formel) bezieht, die in groBer Grade mit jener der beanspruchten Erfindung 3 
ubereinstimmt. Die Verbindungen der beanspruchten Erfindung 3 der Formel (I) des 
Anspruchs 1 und die Verbindungen der abhangigen Anspruche 2-4, die sich mit der 
Formein (I) der Anspruche 1 von D5 und D6 auch uberlappen, sind also nicht neu 
gemaB Artikel 33(2) PCT. Da die Verbindungen der Formein (I) der Dokumente D5 und 
D6 auch zur therapeutischen Verwendung beschrieben worden sind (siehe D5, Seite 7, 
Tabelle 1 und Anspruch 8 und D6 Seite 17, Tabelle 1 und letzter Absatz), sind die 
therapeutischen Verwendungen der Verbindungen der beanspruchten Erfindung 3 der 
Anspruche 1-4 (Anspruche 7 und 8) auch nicht neu gemaB Artikel 33(2) PCT. 

V,3.ET - Erfindung 3 - Erfinderische Tatiqkeit (Artikel 33(3) PCT) 

Das vom Gegenstand der beanspruchten Erfindung 3 zu losend Problem besteht darin, 
Estrogen-Antagonisten, Estrogen-partiell Antagonisten und/oder Antiproliferative 
bereitzustellen (siehe Seite 9, Absatz 4 der Beschreibung). In diesem Zusammenhang 
wird festgestellt, daB die Verbindungen der neuheitschadlichen Lehre der Dokumente 
D5 und D6 auch zur Losung dieses Problems beschrieben worden sind 
(siehe D5, Seite 7, Tabelle 1 und Anspruch 8 und D6 Seite 17, Tabelle 1 und letzter 
Absatz). D5 und D6 beschreiben also die selbe Losung des selben Problems. Darum 
sind die Verbindungen der beanspruchten Erfindung 2 (Anspruche 1-6) und ihre 
therapeutischen Verwendungen (Anspruche 7 und 8) nicht erfinderisch gemaB Artikel 
33(3) PCT. 
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WEITERES siehe Mitteilung Ober die Ubermlttlung des internationalen 

Recherchenberichts (Formblatt PCT/fSA/220) sowie. soweit 
VORGEHEN zutreffend, nachstehender Punkt 5 


Intemationales Aktenzeichen 

PCT/EP 00/05969 


Internationales Anmeldedatum 
P' ag/Monat/Jahr) 

26/06/2000 


(FrOhestes) Prioritatsdatum (Tag/Monat/Jahr) 
24/06/1999 


Anmelder 

SCHERING AKTIENGESELLSCHAFT 



Dieser Internationale Recherchenbericht wurde von der Internationalen Recherchenbehorde erstellt und wird dem Anmelder gema3 
Artikel 1 8 ubermittelt. Eine Kopie wird dem Internationalen BOro Obermittelt. 

Dieser intemattonale Recherchenbericht umfaBt insgesamt_5 Blatter. 

[X] DarOber hinaus liegt ihm jeweils eine Kopie der in diesem Bericht genannten Unterlagen zum Stand der Technik bei. 



Grundlage des Berichts 

a. Hinsichtlich der Sprache ist die Internationale Recherche auf der Grundlage der intemationalen Anmeldung in der Sprache 
durchgefuhrt worden, in der sie eingereicht wurde, sofern unter diesem Punkt nichts anderes angegeben ist. 

I I Die Internationale Recherche ist auf der Gmndlage einer bei der Behdrde eingereichten Ubersetzung der internationalen 
Anmeldung (Regel 23.1 b)) durchgefuhrt worden. 

b. Hinsichtlich der in der internationalen Anmeldung offenbarten Nucleotid- und/oder Aminosauresequenz ist die Internationale 
Rec herche auf der Grundlage des Sequenzprotokolls durchgefuhrt worden, das 

I I in der internationalen Anmeldung in Schriflicher Form enthalten ist. 

zusammen mit der intemationalen Anmeldung in computerlesbarer Form eingereicht worden Ist. 
bei der Behorde nachtrSglich in schriftlicher Form eingereicht worden ist. 
bei der Beh5rde nachtrdglich in computerlesbarer Form eingereicht worden ist. 

Die Erklarung. daB das nachtrSglich eingereichte schriftllche Sequenzprotokoll nicht uber den Offenbarungsgehalt der 
internationalen Anmeldung Im Anmeldezeltpunkt hinausgeht, wurde vorgelegt. 

Die Erklarung, daB die in computerlesbarer Form erfaBten Informationen dem schriftlichen Sequenzprotokoll entsprechen, 
wurde vorgelegt. 



□ 
□ 
□ 
□ 

□ 



2. 
3. 



[X] Bestimmte AnsprOche haben sich als nicht recherchierbar erwiesen (siehe Feld I). 
[X] Mangelnde Einheitlichkeit der Erfindung (siehe Feld II). 

Hinsichtlich der Bezeichnung der Erfindung 

[X] wird der vom Anmelder eingereichte Wortlaut genehmigt. 
I I wurde der Wortlaut von der Behorde wie folgt festgesetzt: 



Hinsichtlich der Zusammenfassung 

[Y] wird der vom Anmelder eingereichte Wortlaut genehmigt. 

wurde der Wortlaut nach Regel 38.2b) in der in Feld III angegebenen Fassung von der Behdrde festgesetzt. Der 
I I Anmelder kann der Behdrde innerhalb eines Monats nach dem Datum der Absendung dieses intemationalen 
Recherchenberichts eine Stellungnahme vorlegen. 

Folgende Abbildung der Zeichnungen ist mit der Zusammenfassung zu verdffentltchen: Abb. Nr. - 



I I wie vom Anmelder vorgeschlagen keinederAbb. 
I I well der Anmelder selbst keine Abbildung vorgeschlagen hat. 
I I well diese Abbildung die Erfindung besser kennzeichnet. 
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Feld I Bemerkungen zu den Anspruchen. die sich als nicht recherchierbar enwiesen haben (Fortsetzung von Punkt 2 auf Blatt 

Gem33 Artikel 17(2)a) wurde aus folgenden Grunden fOr bestimmte Anspruche kein Recherchenbericht erstellt: 
1. I AnsprQcheNr. 

weil sie sich auf GegenstSnde beziehen, zu deren Recherche die Behdrde nicht verpflichtet ist, ndmlich 



2. I I Anspruche Nr. 

weil sie sich auf Telle der intemationalen Anmeldung beziehen, die den verge schriebenen Anforderungen so wenig entsprechen, 
daB eine sinnvolle Internationale Recherche nicht durchgefuhrt werden kann, namlich 



3. I I Anspruche Nr. 

weil es sich dabel um abh^gige Anspruche handelt, die nicht entsprechend Satz 2 und 3 der Regel 6.4 a) abgefaBt sind. 

Feld II Bemerkungen bei mangelnder Einlieitlichkeit der Erfindung (Fortsetzung von Punkt 3 auf Blatt 1) 
Die Internationale Recherchenbehdrde hat festgestellt, daB diese intemationale Anmeldung mehrere Erfindungen enthdit: 

siehe Zusatzblatt 



1 . I y I Da der Anmelder alte erforderlichen zusdtzllchen Recherchengebuhren rechtzeitig entrichtet hat, erstreckt sich dieser 
intemationale Recherchenbericht auf alle recherchlerbaren Anspruche. 



2 I I Da fur alle recherchlerbaren Anspruche die Recherche ohne einen Arbeitsaufwand durchgefuhrt werden konnte, der eine 
I — 1 zusdtzllche Recherchengebuhr gerechtfertlgt h£itte, hat die Beh6rde nicht zur Zahlung einer solchen Gebuhr aufgefordert. 



3. I Da der Anmelder nur einige der erforderlichen zus^tzlichen Recherchengebuhren rechtzeitig entrichtet hat, erstreckt sich dieser 
' — ' intemationale Recherchenbericht nur auf die Anspruche, fur die Gebuhren entrichtet worden sInd, ndmllch auf die 
Anspruche Nr. 



□ 



Der Anmelder hat die erforderlichen zusdtzllchen Recherchengebuhren nicht rechtzeitig entrichtet. Der Intemationale Recher- 
chenbericht beschrdnkt sich daher auf die in den AnsprOchen zuerst erwShnte Erfindung; diese ist in folgenden Ansprtichen er- 
faBt: 



Bemerkungen hinsichtlich eines Widerspruchs | | Die zusStzltohen GebQhren wurden vom Anmelder unter Widerspruch gezahit 

I X I Die Zahlung zusatzlicher RecherchengebQhren erfolgte ohne Widerspruch. 
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WEITERE ANQABEN PCT/ISA/ £10 



Die Internationale Recherchenbehorde hat festgestellt, daB diese 
Internationale Anmeldung mehrere (Gruppen von) Erflndungen enthalt, 
naml ich: 

1. Anspruche: 1-8 (teilwelse) 

Verbindungen der allgemeinen Formel (I), worin A fur eine 
direkte Bindung und B fur eine gerad- Oder verzwelgtkettlge 
Alkyen-, Alkenylen- Oder Alklnylengruppe mit 4, 5 Oder 6 
Kohlenstoffatomen stehen, pharmazeutlsche Praparate und 
Verwendungen davon. 



2. Anspruche: 1-8 (teilwelse) 

Verbindungen der allgemeinen Formel (I), worin A fur einen 
Phenyl enrest und B fur eine Methyl en-. Ethyl en-. Propyl en- 
oder Tri methyl engruppe stehen, pharmazeutlsche Praparate und 
Verwendungen davon. 



3. Anspruche: 1-4,7,8 (teilwelse) 

Verbindungen der allgemeinen Formel (I), worin A fur einen 
Phenyl enoxyrest, wobe1 dleser uber ein Kohl enstoff atom an 
das 11-Kohl enstoff atom des Steroids gebunden ist, und B fur 
eine Ethyl engruppe stehen, pharmazeutlsche Praparate und 
Verwendungen davon. 
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A. KLASSIRZIERUNG OES ANMELDUNGSGEGENSTANOES 

IPK 7 C07J4l700 C07J43/00 A61K31/565 A61K31/58 A61P5/32 
A61P5/30 



Nach der Intemationalen PatentMassifitelion (IPK) Oder nach der nalionaten Klassifikation und der IPK 



B. RECHERCHIERTE GEBIETE 



Recherchterter MindestprQfstoff (Ktassffikalionssystem und Klassifikationssymbole ) 

IPK 7 C07J A61K A61P 



Recherchierle aber nicht zum Mindestprufstoff gehdrende VeroffentUchungen. soweit diese unter die recherchieiten Gebiete fallen 



Wahrend der intemalionalen Recherche konsultierte elektronische Datenbank (Name der Oatenbank und evti. veiwendete Suchbegriffe) 

EPO-Internal , WPI Data, PAJ, CHEM ABS Data 



C. ALS WESENTLICH ANGESEHENE UNTERLAGEN 



Kategorie* Bezeictinung der Veroffentlkshung. soweit ertorderlich unter Angabe der in Betracht kommenden Teile 



Betr. Anspmch Nr. 



wo 93 13123 A (ROUSSEL UCLAF) 

8. Juli 1993 (1993-07-08) 

Seite 17, Zeile 16 - Zeile 30; Beispiele 

1,10-13,39,50,61,93-95 

EP 0 384 842 A (ROUSSEL UCLAF) 

29. August 1990 (1990-08-29) 
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